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Uber die Hypoglykamie erzeugenden Stoffe aus verschiede- 
nen tierischen Substanzen, besonders aus 
Eigelb des Hishnereies. 


Von 


Yoshio Shikinami. 
(Mm ve 2 Hb) 
(Aus Prof. T. Kumagai’s medizinischer Klinik der 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 
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I. Einleitung. 


Die Entdeckung des Pankreashormons hat das Interesse wachgerufen, 
die blutzuckersenkenden Stoffe aus Pflanzen und tierischen Geweben aus- 
serhalb des Pankreas darzustellen. 

Zuerst konnte Collip” aus verschiedenen Hefearten, Lattich, Zwie- 
belkraut und feinem Rasengras die Extrakte gewinnen, die ebenfalls eine 
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blutzuckersenkende Wirkung besassen. Collip nannte diese aus dem 
Pflanzenreich stammenden Hormone ,,Glukokinine.““ Nach Collip haben 
eine ganze Anzahl von Autoren aus den verschiedenen Pflanzen Glukgki- 
nine isoliert; von Dubin und Corbitt? aus Sellerie, von Funk und 
Corbitt” aus Hefe, von Fetzer* aus Kornstengeln, von Thalhimer 
und Perry” aus Kartoffelsaft, von Hutchinson, Smith und Winter® 
aus Hefe, Fischer und McKinley” aus Orangen, Trauben und Zitro- 
nen, von Eisler und Portheim® aus Bohnen, von Best und Scott” aus 
Kartoffeln und Reis, von Boden, Wankell und Neukirch™ aus Hafer- 
kleie, von Littele, Levine und Best’? aus Buazillenkultur sind pank- 
reashormoniihnliche Substanzen dargestellt worden. So dann haben 
Wasicky, Glaser und Wittner™ aus Champiguonpilzen, Runkel- 
riiben und Meerrettich, und Eppinger, Mark und Wagner” aus Hei- 
delbeerbliittern eine Substanz mit hypoglykiimischer Wirkung extrahiert. 

Ein Vorhaben, die pankreashormoniihnliche Substanz aus tierischen 


Geweben ausser der Bauchspeicheldriise zu gewinnen, wurde zuerst von 


Macleod" mitder Leber von Myoxocephalus ausgefiihrt, was ihm jedoch 


missgliickte. 

Von Kumagai und Sato” wurde nun ein derartiger Stoff aus 
Magen, Darm, Milz, Niere, Schilddriise, Lunge, Hoden, Gefiiss und Leber 
isoliert, welcher bald nach seiner Injektion den Blutzucker bei Kaninchen 
ernicdrigt. Diesem Versuch Kumagai’s und Sato’s ist die Darstellung 
des blutzuckersenkenden Stoffes aus verschiedenen Organen gefolgt. Col- 
lip und Thus” erhielten Glukokinin aus dem ganzen Koérper der Mya 
arenaria, wobei wir aber zu beriicksichtigen haben, dass Mya arenaria 
Hepatopankreas hat. Best und Scott'? untersuchten verschiedene Orga- 
ne des Tierkérpers auf Pankreashormon und fanden solches in Thymus, 
Gl. submaxillaris, Thyreoidea, Milz und Leber. Best, Smith und 
Scott™ konnten solches aus Blut, Leber, Skelettmuskel, Herzmuskel, Milz, 
Thyreoidea, Gl submaxillaris, Thymus, Gehirn, Magen und Lunge ge- 
winnen. 

Von Extrakten der Schilddriise, Epithelkérperchen, Leber, Milz und 
Plazenta, die von Brugsch und Horsters™ untersucht wurden, ist nur 
beim Leberextrakt eine kleine Erhéhung des Blutzuckergehaltes nach der 
Injektion festgestellt worden. Ashby fand, dass nach Pankreasent- 
fernung die blutzuckersenkende Substanz in den Organen (Niere, Milz und 
Skelettmuskel) bald verschwindet. 

Nothman*” teilte mit, dass nach der Entfernung der Bauchspei- 
cheldriise die Verarbeitung der tierischen Organe (Muskel, Milz, Niere, 
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Herz, Lunge, Blut, Schilddriise, Speicheldriise, Gehirn und Hoden) zwecks 
blutzuckerherabsetzenden Substanzen, ausser der Leber, erfolglos ist, und 
die blutzuckersenkende Substanz aus verschiedenen Organen, ausser der 
Leber, von Pankreas abhiingig ist. 

Fisher und Noble™ haben die Ausscheidung von dem Pankreas- 
hormon im Urin verfolgt. Dann hat Kozuka®? gezeigt, dass aus dem 
Urin, ausser bei Diabetikern, eine blutzuckersenkende Substanz gewonnen 
werden kann. 

Bis jetzt sind als tierische blutzuckersenkende Substanzen jene in ihrer 
Wirksamkeit dem Pankreashormon iihnlichen Stoffe entdeckt worden, 
welche aus den Geweben solcher Organismen entstammen, deren Kohlen- 
hydratstoffwechsel unter dem Einfluss des Pankreas steht. Niimlich aus Le- 
ber, Skelettmuskel, Blut, Milz, Niere, Herzmuskel, Lunge, Hoden, Schild- 
driise, Speicheldriise, Magenschleimhaut, Thymus usw., welche enge Bezie- 
hung auf das Pankreas haben, konnten derartige Stoffe extrahiert werden. 
Aber bis heute hat niemand den blutzuckerherabsetzenden Stoff aus solchem 
Stoff wie Hiihnerei extrahiert, welcher ausserhalb des besonderen Einflusses 
des Pankreas steht. Wiihrend Kumagai und Ukai Extrakte aus Austern 
bereiteten, die auf den Blutzucker der Kaninchen senkend wirkten, fanden 
sie, dass die Wirkung der Extrakte sehr viel von der Zeit, wo die Austern 
gesammelt wurden, abhiingig ist. Schliesslich fanden sie, dass die Ex- 
trakte aus befruchteten Ausfern, die viele Eizellen in ihren Leibern tragen, 


wirksam sind. Soschlug Prof. Kumagai mir vor, Extrakte aus Hiihner- 
SD z ; 


ciern zu: priifen. Ich bin gern seinem Rate gefolgt und im folgenden sei 


das Resultat meiner Untersuchung mitgeteilt. 


II. Methodik. 


Es sind Kaninchen von durchschnittlich 1,5 bis 2 kg Gewicht, die 
sich zuvor zu keinem Experiment verwenden liessen, zam Versuch benutzt 
worden. Die Versuchstiere haben 24 Stunden vor dem Versuch gehungert, 
und im Laufe des Versuchs nicht gegessen. Ich habe die Priiparate in 
allen Fiillen ausser den Versuchen im Kapitel VII unter die Haut inji- 
ziert und das Blut vom Ohre entnommen. Vor der Injektion und 1 Stunde 
nach derselben und dann in Abstiinden von meist 2 Stunden sind die Blut- 
zuckerwerte des Versuchstiers bestimmt worden. Eine Bestimmung des 
Blutzuckerwertes wurde mittels der neuen Bang’schen Mikromethode ge- 
macht, 

In den meisten Fiillen ist der Blutzuckerabfall 5 bis 9 Stunden nach 
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der Injektion deutlich geworden, und hat 24 bis 30 Stunden spiiter seinen 
tiefsten Punkt erreicht. Bei diesem auffallenden Abfall des Blutzuckers 
sind typische klonische Kriimpfe, wie die beim Pankreashormon, ent- 
standen. 

Gleich nach dem hypoglykiimischen Krampfanfall habe ich alle Ka- 
ninchen auf einmal durch Luftembolie getétet, und sofort einerseits eine 
Glykogenbestimmung der Leber, des Skelettmuskels und des totalen Herz- 
muskels nach der Pfliiger’schen Methode angesetzt, anderseits habe ich 
nach der Fiirbung mit Sudan IIT den Befund des Fettes in der Leber und 
dem Skelettmuskel, und nach Hiimatoxylin-Eosinpriiparat die histologischen 
Veriinderungen der Organe, besonders der Leber, Bauchspeicheldriise und 
Nebenniere erforscht. 

Fiir dieselben Untersuchungen sind immer die aus dem rechten Leber- 


lappen ausgeschnittenen Stiicke und die Muskelstiicke benutzt worden, die 


aus der Streckseite des linken Oberschenkels exzidiert wurden. 

In den meisten Fiillen ohne Krampfanfiille hat man den Versuch 30 
Stunden nach der Injektion abgebrochen, gleichzeitig wegen der Unter- 
suchung auf Glykogen, Fett und histologische Veriinderung die Versuchs- 


tiere ums Leben gebracht. 


Ill. Eigelbextrakt des Hiihnereies. 
(1) Darstellungsmethode. 


Um das wirksame Prinzip aus Eigelb zu isolieren, wurden verschie- 
dene Methoden versucht, unter welchen sich die folgende am besten be- 
wihrt hat, die eine Modifikation der Yon Dudley™ zuerst eingefiihrten 
Pikrinsiiure-Methode der Darstellung des Pankreashormons ist. 

Das frische Eigelb der Hiihnereier, welches sich yom Eiereiweiss abtrennen liisst, wird 
gewogen und im Stginguttopf fein zerkleinert. Ein Zehntel Gewicht Pikrinsiiure wird mit 
Eigelb vermischt und dann im Topf zur gelblichen Paste zermahlen, demnach werden zum 
Eigelb zweifache Volumen yon 8072 Aceton zugesetzt und vollkommen umgeriihrt. Diese 
halbfliissige Substanz wird filtriert und das Filtrat bei niedriger Temperatur (30-35°C) im 
Vakuum eingeengt, bis kein Aceton mehr vorhanden ist. Daraif wird durch die Filtration 
ein Priizipitat gewonnen, yon welchem durch mehrmaliges Ausschiitteln mit Ather die 
Lipoidsubstanzen neben anderem Material weggelist werden. Im Verhiiltnis yon 100g 
Eigelb zu 10 ccm Salzsiiure-Alkohol wird dieses Priizipitat mit dem Salzsiiure-Alkohol (mit 
Salzsiiure bis 2,594 angesiiuertem 70% Alkohol) gelést und filtriert. Werden zum Filtrat 
5 bis 10 Volumen yon absolutem Aceton zugefiigt, so entsteht sofort eine flockige Fiillung, 
welche rasch zu Boden sinkt. Nach mehrstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wird die 
klare iiberstehende Fliissigkeit abgegossen. Der Niederschlag wird mit Ather aufgeriihrt 
und zentrifugiert. Durch wiederholtes Zugiessen von Ather in die Zentrifugenréhre wird 
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der Niederschlag ausgewaschen, bis schliesslich die itiberstehende Fliissigkeit keinen gelb i- 
chen Ton mehr zeigt. 

Der Niederschlag wird dann im Vakuum getrocknet. Die Trockensubstanz list sich 
leicht in neutralem destilliertem Wasser, weshalb man dazu gewOhnlich nur wenig Wasser 
braucht. Da die Reaktion der Lésung massig stark sauer ist, wird sie darauf mit ver- 
diinntem NH,OH bis zur Reaktion yon pu ungefihr 5,8 versetzt, wobei die wirksame Sub- 
stanz am stiirksten ausgefiillt wird. 

Nach dem Zentrifugieren kann man das Priizipitat gewinnen, das die wirksame Sub- 
stanz enthilt, das Priizipitat wird darauf im Vakuum eingetrocknet. Diese Trockensubstanz 
sieht gelatinés aus, aber sie ist nicht hygroskopisch, und wenn sie im Morser fein zerkleinert 
wird, erhiilt man ein weisses Pulver. ‘ 

Aus 8 bis 15 Eigelb, niimlich aus 150 bis 300 ¢ wird ungefiihr 0,02 
g Substanz gewonnen. 0,02 ¢ Pulver geniigt beim Kaninchen von 1,5 bis 
2 kg Kérpergewicht, das 24 Stunden auf den Hunger gesetzt wurde, hy po- 


glykiimische Kriimpfe zu erzeugen. Die Tiere, welche Kriimpfe bekommen, 


gehen zu Grunde, wenn man sie nicht durch Zuckerinjektion rettet. So 
kann man diejenige Dose, die durch Injektion Kriimpfe erzeugt, als letale 
Dose ansehen, und wir werden Krampfdosis und letale Dose synonym ge- 
brauchen kénnen. Die minimale Menge der letalen Dose kénnen wir eine 
Kaninchen-Einheit nennen. 

Wenn man das Extrakt ohne Verlust darstellen kann, so ist es még- 
lich, eine Krampfdosis aus 4 Eigelb leicht zu gewinnen. 

Dieses Weisse Pulver ist im neutralen destillierten Wasser unlislich, 
im schwach angesiiuerten jedoch leicht. 0,02 g Pulver pflegte ich in 10 
eem Wasser zu nehmen und diese Lésung als Eigelbextrakt fiir experi- 
mentelle Zwecke zu benutzen. 

Sowohl die Extrakte aus Keimscheibe und Eiereiweiss des Hiihereies, 
wie auch aus Eiern, Samen, Hoden, Ovarium, Leber und Milz verschiedener 


Tiere sind wie der Eigelbextrakt durch diese Methode dargestellt worden. 


Biologische Wirkungen. 
(a) Auf den Blutzucker. 


Wird ca. 0,02 ¢ des Eigelbextraktes einem gesunden Kaninchen sub- 
kutan gegeben, so sinkt der Blutzucker allmiihlich ab. 5 bis 9 Stunden 
nach der Injektion betriigt der Blutzuckerabfall nahe zu 0,0520, meistens 
etwa 24 bis 30 Stunden spiiter erreicht die Hypoglykiimie den maximalen 
Tiefstand. Gleichzeitig damit iiussert sich der hypoglykiimische Symp- 
tomenkomplex zuniichst in einer Parese der Extremitiiten, an welche sich 
typische klonische Kriimpfe wie die beim Pankreashormon anschliessen. 

Als Ausnahme ist ein Fall 9 Stunden, ein anderer 32 Stunden nach 
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der Injektion von Kriimpfen befallen worden. Mit intravendser Glukose- 


injektion in gewisser Menge lassen sich diese hypoglykiimische Erschei- 


nungen fast regelmiissig kompensieren, aber ohne Glukoseinjektion kommen 


die Versuchstiere einige Stunden nach dem Auftreten von Konvulsionen 


ums Leben. 


Tabelle 





Menge 


Datum 


24. VIII. 
1925 


4. 1X. 


26. IX. 
30. IX. 
13. I. 
1926 
22. VII. 
1925 
27. VIII. 
i. ZU. 
14. I. 


1926 


Extrakt 


einge- 
spritzte 
Menge 


KGrper- 


0,019 
0,021 
0,018 
0,02 

0,019 
0,021 
0,02 


0,017 


nor G0 SOs te 


ped bed bed BS ed eed bet 


0,0105 


0,0095 


0,0105 
0,01 
0,0085 


0,019 


0,018 
0,02 
0,017 


Kaninchen 


gewicht | Nr. | 


0,097 


0,102 


0,094 
0,098 


0,107 
0,094 
0,082 
0,( IS6 
0,( 95 
0,103 
0,094 
0,103 


0,104 
0,093 
0,101 


0,107 
0,099 


> if 
| 0,09 


| 
0,102 
0,085 
0,086 


1 St. 


0,08 


0,102 


0,084 
0,088 


0,109 
0,085 
0,084 
0,073 
0,101 
0,083 
0,087 
0,086 


0,106 


0,085 


0,085 
0,074 
0,074 


0,11 
0,104 


0,09 
0,1 


0,075 


0,075 


0,07 


0,083 


0,077 
0,4 sv 
0,058 
0,067 
0,08 

0,071 
0,063 
0,072 


0,( 94 


0,( 8] 


0,( 8] 
0,071 
0,06 


0,095 
0,106 


0,099 
0,102 





23. VII. 
1925 
28. VIII. 
2. XII. 
14. I. 


1926 


300 


200 
150 | 


” 





0,019 


0,018 
0,02 
0,017 


Das Zeichen des Krampfanfalls. 


0,096 


3 |0,101 


| 0,089 
| 0,088 


ia 
| 0,093 


| 

| 0,111 
| 0,099 
| 0,088 


| 
0,083 | 0,089 | 0,091 | 


0,( 166 


0,061 


0,046 
0,066 


0,063 
10,077 
0,051 
10,045 
0,072 
0,06 
0,055 
10,051 
0,076 
0,081 
ae 
( 15 

| 0,07 

| 0,005 
0,096 
0,094 


0,095 
0,102 


= = 
0,050 


0,061 


) 9° 
0,042 

56 
0,{ 5) 


0,052 
0,075 
0,04 
0,035 
0,062 
0,053 | 
0,051 | 
0,046 


| 0,073 


0,070 


0,077 | 
0,057 | 
0,051 


0,09 


0,096 | 
0,085 | 
0,098 | 


0,103 | 0,105 | 0,098 | 
0,084 | 0,094 | 0,089 | 
0,093 | 0,098 | 


0,097 
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Bei der Injektion von 1/2 der letalen Desis erreicht die Hy pogly kiimie 


nach 24 Stunden ihren tiefsten Punkt, ohne von einem Krampfanfall beglei- 


Se- 


1ei- 


Nach Erreichen des hypoglykiimischen Tiefstandes kann 


tet zu werden. 
der Blutzucker wieder allmiihlich zam Normalwert ansteigen. 
Wird der Eigelbextrakt eine Stunde lang bei 110°C im Autoklav ge- 


nen 


nen 





Blutzucker 2 


nach der Injektion Bemerkungen 


22 St. 26 St. | 28 St. | 30 St. | 48 St.) wobne |Wochen|Worhen 


0,046 


0,073 


0,028* 
0,051 
0,054 
0,0d 


0,044 


0,065 


0,067 
0,06: 
0,05: 
0,053 | 


0,095 
0,095 
0,085 
0,095 


0,09 
0,095 


0,087 
0,095 


0,038 


0,028" 
0,04 


0,044 
0,066 
0,021* 


24 St. 


0,056 


0,029 


0,082 


0,047 


| 0,023* 


0,033 


0,06 1 
0,058 
0,054 
( 1,04 3 
0,065 
0,108 
0,089 
0,083 
0,084 
0,085 
0,089 


0,084 
0,082 


0,017* 


(021 
0,06 


0,022 


0,023* 


0,025* 


0.02 


QVaiw 


0,051 | 0,032? 


0,068 0,089 0,11 


0,064 0,075 0,086 


0,043 
0,066 
0,066 


DurchdieZucker 
injektion geret- 
tet. 


Ohne Zuckerin- 
jektion ums Le- 
ben gekommen 


Gleich nach den 
K riim pfen wur- 
de Glykogen- 
bestimmung an- 
gesetzt. 


0,098 
0,101 


30 Stunden nach 
der Injektion 
wurde Glyko- 
genbestimmung 
angesetzt. 





0,097 | 0,102 | 0,096 


0,091 0,101 
0,082 
0,085 


0,089 





0,094 | 0,084 | 0,096 


0,091 0,103 
0,084 


0,089 


0,088 


Bei 110°C wurde 
der Extrakt ge- 
kocht. 


0,09 | 0,098 


0,098 | 0,111 


Enteiweisster Ex- 
trakt. 


0,091 | 0,101 


0,108 | 0,109 
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kocht, und von diesem eine Menge injiziert, die einer letalen Dose ent- 
spricht, so wird kein Einfluss auf den Blutzucker ausgeiibt. 

Bei der Injektion von der einer letalen Dose entsprechenden Menge 
des Extraktes, woraus der Eiweisskérper mit dem kolloidalen Eisen- 
hydroxyd entfernt worden ist, wird der Blutzuckerwert nicht mehr be- 
einflusst. 

Das Ergebnis findet man in der Tabelle 1 zusammengestellt. 

Bekanntlich erreicht die Wirkung des Pankreashormons in 3 bis 4 
Stunden ihren Héhepunkt, und klingt nach 6 bis 8 Stunden schon ab, 


46 Stunden 


: a = s 
44 


.— = 
38 40 42 


4H 3% 


32 


| 
. 
=| 
| 
| 


30 


Eigelbextrakt. 


Bluizuckerwerte beim Pankreashormon. 


-_———9o 


c 


Jayonznig R2& 


= 
oc ° 
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wihrend die Wirkung des Eigelbextraktes 24 Stunden fortdauert. Stellt 
man die Wirkungen in Figuren dar, so sieht man den Unterschied der 


Wirkungsweise sehr anschaulich. (Fig. 1.) 


(6) Auf das Glykogen. 


Wird Glykogenbestimmung der Leber, des Skelett- und Herzmuskels 
sofort nach den hy poglykiimischen Konvulsionen ausgefiihrt, so findet man, 
dass das Glykogen in allen obengenannten Geweben bis auf einen kleinen 
Rest verschwindet. 

Man fragt sich nun, ob diese auffallende Verminderung des Gly kogens 
entweder durch die direkte Wirkung des Extraktes oder durch den Krampf- 
anfall verursacht wird. Diese Frage wollte ich durch folgende Versuche 
aufkliren. 2/3 letale Dose des Pankreashormons aus Rinderpankreas wur- 
de gesunden Kaninchen, die 24 Stunden auf den Hunger gesetzt wurden, 
unter die Haut in Abstand von 4} Stunden 2 mal injiziert. 

Obgleich die hypoglykiimischen Kriimpfe, die 5} bis 64 Stunden 
nach der Injektion auftraten, wiihrend 30 bis 60 Minuten fortgedauert 
haben, enthielten die Leber, der Skelett- und Herzmuskel noch reichlich 


Glykogen. Aber nur im Skelettmuskel war nach 60 Minuten lang fort- 


dauernden Konvulsionen das Glykogen spiirlich zu finden. Es ist von 


mehreren Autoren angegeben, dass das Glykogen der Leber und der Skelett- 
muskeln nach Auftreten von hypoglykiimischen Kriimpfen verschwindet. 
Dass das nicht immer der Fall zu sein braucht, beweist mein Versuch 
durch fraktionierte Injektion des Pankreashormons. Das Resultat dieses 
Versuches zeigt die Tabelle ITI. 

Wird das Glykogen gleich nach dem Auftreten von Kriimpfen be- 
stimmt, so wird es durch dieselben fast gar nicht beeinflusst, und so kann 
man denken, dass diese hochgradige Verminderung des Glykogens beim 
Eigelbextrakt durch seine direkte Wirkung verursacht wird. 

30 Stunden nach der Injektion von 1/2 letaler Dose sind Leber, 
Skelett- und Herzmuskel gegeniiber den Kontrollen sehr glykogenarm. Es 
ist wahrscheinlich sicher, dass dieser Glykogenschwund durch die Wirkung 
des Eigelbextraktes verursacht wird, aber nicht durch den Hunger, weil 
das Glykogen am 8. Tag nach dem Hunger noch vorhanden ist. 

Selbst nach Injektion von letaler Dose, die eine Stunde lang bei 110°C 
im Autoklav gekocht wurde, enthalten doch der Skelett- und Herzmuskel 
noch reichlich Glykogen, dagegen die Leber nur wenig. . 

Diese Verminderung des Glykogens nur in der Leber, von keiner 





*}AOIZ 
“UL FYWAPAG JOPSSIOAM 


‘Porztlur yyesy 
“xi LIPPIO Yyos q OLL oe] 


£290 


s0c‘0 9361 
P9G'O 


fur asog] apy] F m1 Cz6I 


cinami 


Y. Shi 


CO6L “LIA ‘3S 


‘yaorztfur osogy 9j2}9] oul] 


mn 

OUT 

aE) 
IT) 


APLATIS 
aos 


M sop “IN 


-UoaT[t 


9[[PZ49qQo 7] 


-su 


aout | ppysnyy | soqay 


winytg 


Ud]PPZUIAG 


-uOSSsI 


UISUN YAIULIe I 


ourue 


l YSN]L 
% U BOYA[E) 


suo 





‘IT Pq" 





Uber die Hypoglykiimie erzeugenden Stoffe 


Hy pogly kiimie begleitet (Tabelle I), 


nimmt ihren Ursprung daher, dass der 


fe 


Hypoglykiimie erzeugende Stoff durch 


Dauer der 


die schon beschriebene hohe Temperatur 


schen Kriimy 


zwar abgeschwiicht, aber noch nicht ganz 
vernichtet wird, so dass er einen Ver- 2101] 
brauch des Lebergly kogens verursacht. 

Von einer letalen Dose des Ex- PysNyy 


traktes, der mit dem kollocidalen Eisen- 


hydroxyd enteiweisst wurde, wird das saqgr’] 


Glykogen nicht mehr becinflusst. 
Das Resultat der Gly kogenb« stim- Z 
—_ = 


mung der mit Eigelbextrakt injizierten 


Tiere sieht man in der Tabelle IT. 


6 St. 


5 St. 


(c) Auf das Felt. 


t. 


Nach der Firbune mit Sudan ITI 
ist das Fett in Leber und Skelettmuskel 


48 


lutzucker 22 


nach der Injektion 


mikroskopisch erforscht worden. 

Bei den Kaninchen, welche hypo- 
glykiimische Konvulsionen‘nach der In- 
jektion bekamen, habe ich den Ein- 
: os uonyofuy 
druck, dass das Leberfett gegeniiber den sap JOA 


Kontrollen sich mehr oder minder ver- 


Uhr 


nach- 


ringert hat. Besonders in Leber- und 


mittags 


ol 
“> 


Kupffer’schen Sternzellen werden die 


Fettkérnchen fast immer nicht gefun- 


Menge des 


Eingespritzte 
Pankreashormons 


10 Uhr 
vor- 
mittags 


den. Die Fetttrépfen in den Bindege- 


weben der Glisson’schen Scheide sowie 


Nr. 


in den Epithelzellen der kleinen Gallen- 


giinge zeigen keine deutliche Vermin- 


Korper 
gewicht 
kg) 


derung. Das Muskelfett ist ganz gleich 


Kaninchen 


‘hen-Finheit. 


wie bei den Normaltieren. Das Resul- 
tat des Fettes zeigt die Tabelle I. 


Canine 


} 


Datum 
K.F. 
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(d) Kontrollversuch. 


Da die ganze Versuchsdauer fast immer etwa 50 bis 54 Stunden in 
Anspruch nahm, wurde mit einigen Fiillen, die wiihrend 52 Stunden ge- 
fastet haben, die Kontrolle gemacht. 

Beim Kaninchen kénnen wir keine individuellen Unterschiede des 
Glykogen- und Fettgehaltes der Organe oder Gewebe ausschalten, deshalb 
habe ich die Kontrolle auf den Durchschnitt von einigen Reihen Kanin- 
chen festgesetzt. 

Vor und nach dem Hunger bleibt der Blutzuckerwert unveriindert. 
Die Leber enthiilt 1,2—1,7 24, der Skelettmuskel 0,36-0,47 94 und der Herz- 
muskel 0,21-0,37 24 Glykogen. 

Das Fett der Leber ist im ganzen miissig reichlich ; in den Leberzellen 
sind ungleichgrosse und relativ feine Fetttrépfen in verschiedenen Graden 
vorhanden, deren Menge und Grosse in der Peripherie der Lippchen von 
den des Zentrums stiirker oder schwiicher abweichen. Kupffer’sche Stern- 
zellen werden immer mehr oder minder mit den Fettkérnchen beladen. In 
den Bindegeweben der Glisson’schen Scheide sowie in den Epithelzellen der 
kleinen Gallengiinge sind nicht selten grobe Fetttrépfen deutlich sichtbar. 

Mit Sudan III fiirbbares Fett des Muskelgewebes ist sehr wenig vor- 
handen ; in dem Interstitium sowie der Umgebung des kleinen Blutgefiisses 
sind nur spirliche grobe Fetttrépfen gefunden. 

Makroskopisch zeigen alle Organe in allen Kontrollen keine Veriin- 
derung. Nach Hiimatoxylin-Eosin-Priiparaten gibt es keine histologische 
Veriinderungen in der Leber, Bauchspeicheldriise und Nebenniere. 

Eine Beziehung zwischen dem liingeren Hunger und dem Organglyko- 
gen aufzukliiren habe ich ferner folgenden Hungerversuch ausgefiihrt. Es 
wurden dazu Kaninchen benutzt, die 5 bis 8 Tage kein Futter aber tiiglich 
Wasser erhielten. Trotz solchen langandauernden Hungers verschwindet 
das Glykogen noch nicht, wie es schon von Pfliiger™ beschrieben wurde. 

5 Tage nach der letzten Nahrungsaufnahme nimmt das Kérperge- 
wicht um 200-300 g ab. Vor und nach dem Hunger wird kein besonder- 
er Unterschied des Blutzuckerwertes gefunden. Das Leberglykogen ist 
0,8-1,0%, Skelettmuskelglykogen 0,4-0,45% und Herzmuskelglykogen 
0,2-0,37%. Im Magen sind noch mit der Kotmasse vermischte Speisereste 
vorhanden. 

Bei 8 Tage lang gehungerten Kaninchen nimmt das Kérpergewicht 
deutlich ab. Bis zum 8. Tag nach dem Hunger bleibt der Blutzucker- 
wert unveriindert. Der Glykogengehalt in der Leber setzt sich auf 0,2- 
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0,6% herab, im Skelettmuskel auf 0,2-0,39¢, und im Herzmuskel auf 
0,2-0,326. Im Magen ist nur Kotmasse vorhanden. 

Wenn man diese Hungerversuche mit der Kontrolle vergleicht, so 
findet man Folgendes: Am 5. Tag nach dem Hunger wird eine Vermin- 
derung des Leberglykogens gefunden, aber die des Skelettmuskel- und Herz- 
muskelglykogens nicht. Am 8. Tag setzt sich das Skelettmuskelglykogen 
bis zur Hiilfte der Kontrollen herab, wiihrend das Herzmuskelglykogen 
noch unveriindert bleibt. 

Die Resultate der Kontrollen und Hungerversuche sind in der Tabelle 


IV mitgeteilt. 


(3) Histologische Verinderungen. 


Makroskopisch ist nichts Besonderes in Organen gesehen worden, und 
nur in einem Fall konnte ein kleiner Blutungsherd in der Leber kon- 
statiert werden. Nach Hiimatoxylin-Eosin-Priiparaten sind die mikro- 
skopischen Veriinderungen in den Organen, besonders in der Leber, Bauch- 


speicheldriise und Nebenniere erforscht worden. 


Lelx a. 


Bei der Injektion sowohl von einer Krampfdosis, wie auch von kleiner 
Dose ist das Priiparat als ganzes mit diesen Farbstoffen gut firbbar, aber 
im groéssten Teil neigt das sich ungleichmiissig fiirbende Priiparat mehr 
zum eosinreichen Ton. Man kann darin niimlich entweder blass oder ziem- 
lich rot gefiirbte Teile durcheinanderfinden, zwischen denen nicht selten 
ihre Ubergiinge vorhanden sind. Im rétlichen Teil sind die Leberzell- 
balken atrophisch, Protoplasma ist in diesen Leberzellen sehr reduziert 
und dicht gegeniiber den Kernen. Deswegen ist hier die Dichtigkeit der 
Kerne viel grésser als die im blass gefiirbten Teil. Im Protoplasma der 
Zellen des rétlichen Teiles kommen zahlreiche dunkelgefiirbte feine Korner 
(Mitochondrien ?) zum Vorschein, die sich im blass gefiirbten nicht vor- 
finden, in diesen sieht das Protoplasma ganz zart aus, und die Zellkerne 
erscheinen etwas bliisser. 

Unter dem Mikroskop fiillt es erstens ins Auge, dass die pyknotisch 
verkleinerten Kerne zerstreut oder gruppenweise vorhanden sind und das 
Protoplasma sich stiirker rot fiirbt. Diese auffallende Verinderung pflegt 
in der Peripherie der Liippchen gefunden zu werden. 

Das Priiparat ist im ganzen blutreich, und die Zentralvenen sowie 
Blutkapillaren erweitern sich miissig stark, die nicht selten mit Blut ge- 
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fiillt werden. Im Interstitium ist weder Zellinfiltration noch Bindege- 
webswucherung konstatiert worden. 

Der Grad der obigen Verinderungen ist bei jedem Kaninchen ver- 
schiedenartig. Ausser diesen allgemeinen Verinderungen finden sich sehr 


selten kleine Blutung und Nekrobiose. 


Nebenniere. 


. 


Nach den hy poglykiimischen Konvulsionen wird nur bei 2 Fiillen kleine 


Rindenblutung gefunden, bei anderen Kaninchen gibt es keine Veriinderung. 


Pankreas. 


Bei allen Fiillen zeigen die Bauchspeicheldriisen keine Veriinderungen 


sowohl in Acinus wie auch in Langerhans’scher Insel. 


(4) Physikalische und chemische Eigenschaften. 


Das auf eingangs beschriebene Weise dargestellte Priiparat ist ein nicht 
hygroskopisches, weisses Pulver, welches im neutralen destillierten Wasser 
unléslich ist, dagegen im schwach angesiiuerten destillierten Wasser sich 
leicht lést. Die Lésung ist schwach opalisierend. Ungefiihr 0,02 g¢ der 


Substanz geniigt, um bei einem 1,5 bis 2 kg schweren Kaninchen die 


charakteristischen hypogly kiimischen Konvulsionen hervorzurufen. Beim 
Verbrennen kann man ungefiihr 1/1000 Gewicht Asche in diesem Pul- 
ver finden. Wird der N-Gehalt bestimmt, enthilt dieses Pulver ca. 1% 
an N. 


Diese schwach angesiiuerte wiisserige Lésung, worin sich das Pulver 


bis zu 0,2% gelist hat, zeigt verschiedene Eiweissreaktionen sowie Lipoid- 
reaktion. 
{ Kochprobe nicht nachweisbar. 
\Sulfosalicylsiiure deutlich nachweisbar. 
Xanthoproteinreaktion schwach nachweisbar. 
Ho pkins-Cole’sche Reaktion ‘ miissig stark nachweisbar. 
Millon’sche Reaktion nicht nachweisbar. 
Schwefeleisenreaktion miissig stark nachweisbar. 
Biuretreaktion deutlich stark nachweisbar. 
Molisch’sche Reaktion deutlich stark nachweisbar. 
Salkowski’sche Reaktion schwach nachweisbar. 
Lieberman-Burchard’sche Reaktion schwach nachweisbar. 
Akroleinreaktion nicht nachweisbar. 


Fillungsreaktion 


Farbenreaktion 


Der 0,2% Eigelbextrakt polarimetrisch dreht sich immer nach links; 
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durchschnittlich —0,146°, 
dann ungefiihr [a4],=—70°. 

Der Bereich, in welchem der Eigelbextrakt ausfiillt, liegt zwischen 
pu 4,6 bis 6. Eine Reaktion von pu um 5,8 gibt ein gut wirksames Prii- 
parat. Es ist deshalb sehr wichtig, dass bei der Darstellung des Eigelb- 
extraktes NH,OH bis zu pu ungetiihr 5,8 versetzt wird. 

Wird der Eigelbextrakt bei 110°C wiihrend einer Stunde im Auto- 
klav erhitzt, biisst der Extrakt seine blutzuckersenkende Wirkung ein. 
Das Erhitzen ist in der Lisung, deren pu um 1,5-1,6 liegt, ausgefiihrt. 
Wiihrend das Pankreashormon, das bei dieser pu erhitzt wird, seine volle 
Wirkung beibehiilt, hat der Eigelbextrakt dieselbe vollstiindig verloren. 
Dass diese Hitzebestiindigkeit von der H-Ionen konzentration der Lisung 
sehr abhiingig ist, zeigt das folgende Resultat in der Tabelle V, welches mit 
dem im Laboratorium bereiteten Pankreashormon erzielt worden ist. 
































Tabelle 
a Eingespritzte Menge 
Kaninchen Tos Hmeiiten 
; E oo: i oo sera 
Datum : Kérper- 3 3 re 8 5 S iS 
Nr 4 gewicht a é ‘Ss PH | ey 
5 ke) a S S s @ : <a 1 St. 2 St. 
|} (kg Pa | _ 
l | 
30. XI. 1925 | 11 1,5 | 10cce. | 1,5 | 0,094 | 0,087 
1, 3M. | 5s 1,5 | » | 1,5 |0,085 | 0,09 
3. 1. 1926 | 12 1,8 | yy =| -:1,6 | 0,103 | 0,086 | 
14. I. | 21 1,6 ri 1,6 | 0,086 | 0,1 
3. VIII. Bs 1,4 0,3 cc. | | 1,27 | 0,113 | 0,044 | 0,031* 
14. Vill. V ; 1,3 a | 1,27 | 0,128 | 0,103 | 0,097 
3. VIII. | vi $ | 1,3 rs | 1,52 |0,104 |0,03* |... 
14. VIII. | VI 5 1,4 : 1,52 | 0,125 | 0,064 | 0,068 
17. VII. | vill 16 . | 1,52 | 0,097 | 0,057 | 0,076 
23. VIII. | Ix 1,5 “aa | 1,52 | 0,099 | 0,057 | 0,067 | 
3. VIII. , x 1,3 ; 1,59 | 0,091 | 0,047 | 0,021* 
14. VIII. | x1 |¢!| us “4 | 1,59 | 0,093 | 0,056 | 0,026* 
17. VIII. XII |} 6] 16 1,59 | 0,102 | 0,046 | 0,048 
23. VITI. XIII | 2 | 1,5 ve 1,59 |0,094 |0,027* ... 
3. VIII. XIV |¢?/| 1,4 a 1,84 | 0,099 | 0,043 | 0,026*| 
14. VIII. xv || 15 1,84 | 0,094 |0,03 | 0,022* 
17. VIII. XVI |s/ 15 ea 1,84 | 0,099 | 0,028*| 
23. VIII. XVII} ?/| 1,2 - 1,84 | 0,109 | 0,042 | 0,026*| 
3. VIII. XVIII} 2| 1,4 * 2,22 | 0,104 | 0,063 | 0,031* 
a ae Fe (Ge |" (a 
‘. ° * 3] aan | ) ¢ 
23. VIII. xXxr 'o/| 14 x8 2722 | 0,095 |0,078 | 0,067 
13. VIII. Beit) 2 | ff 4,50 | 0,108 | 0,062 | 0,059 
14, VIII. XXIII| 9 1,1 as 4,50 | 0,089 | 0,105 | 0,103 
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IV. Extrakte aus Keimscheibe und Eiereiweiss von Hiihnereiern. 


(1) Aus Keimscheibe. 


Es ist interessant und vielleicht von grosser Bedeutung, ob die wirk- 
same Substanz im Ejigelbextrakt aus der befruchteten Keimscheibe ent- 
stammt oder nicht, worin nach ihrer Bebriitung sich die Anlagen der ver- 
schiedenen Organe entwickeln sollen. Darauf ist der folgende Versuch 
ausgefiihrt worden: aus den befruchteten Keimscheiben, die von Eigelb 
und Eierciweiss sich méglichst vollstiindig abtrennen lassen, wird ein Ex- 
trakt durch solche Darstellungsmethode wie beim Eigelbextrakt bereitet. 

Wird eine aus 15 bis 30 Keimscheiben extrahierte Menge einem ge- 
sunden Kaninchen subkutan gegeben, so kommt keine Hypoglykiimie, son- 
dern vielmehr leichte Hyperglykiimie zum Vorschein. Niimlich die wirk- 


V. 
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Dauer vom Erhitzen 
bei 110°C. 





38t. | 5St. | 7St. | 9St. | 24 St | 28 St.| 30 St. 





| | | : 
0,063 | 0,053 | 0,051 |0,05 | 0,023*% ... | | {vor dem Erhitzen. 





0,099 | 0,095 | 0,085 | 0,085 | 0,083 |0,082 | \ nach dem Erhitzen. 
0,072 |0,051 |0,046 |0,044 | 0,033 |0,025*| '... | {vor dem Erhitzen. 
0,102 | 0,102 | 0,098 | 0,093 | 0,084 | | 0,085 \ nach dem Erhitzen. 
ie wm ne ha ne a a { vor dem Erhitzen. 
0,101 | ... xe as at ma ee \ 1 Stunde erhitzt. 
ae | vor dem Erhitzen. 
0,088 1 Stunde erhitzt. 
0,075 |... as = ini ws ea noch 1 Stunde erhitzt. 
0,067 es a ieee ie a ome noch 2 Stunden mehr erhitzt. 
os re vor dem Erhitzen. 
hile a a a ee a _ | 1 Stunde erhitzt. 
0,032"; ... a oe waa we ak a noch 1 Stunde erhitzt. 
oe f owe f noch 2 Stunden mehr erhitzt. 
vor dem Erhitzen. 
1 Stunde erhitzt. 
ios a “ei + | «+ | ) noch 1 Stunde erhitzt. 
wee ‘ae sa a een te noch 2 Stunden mehr erhitzt. 
Th ke oe oe ake te) ee yor dem Erhitzen. 
ol nn ae ce ine ae (en 1 Stunde erhitzt. 
0,108 ies 1 Stunde erhitzt. 
0,059 | =e noch 2 Stunden mehr erhitzt. 
0,069 | _s vor dem Erhitzen. 
OF ss { 1 Stunde erhitzt. 
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same Substanz im Eigelbextrakt hat keine Beziehung auf die Keimscheibe. 


(2) Atis Eiereiweiss. 


Das Eiereiweiss, welches bei der Bebriitung des Eies als Niihrstoff wie 
Eigelb sehr wichtig ist, hat keinen Hypoglykiimie erzeugenden Stoff: 
Der Extrakt, der aus 300 bis 500g Eliereiweiss isoliert wird, bringt bei 
einem Kaninchen leichte Hyperglykiimie zustande. 

Das Resultat sieht man in der Tabelle VI. 











Tabelle 
Menge Eingespritzte Menge Kaninchen 
des Extraktes aus 
Datum ee. we ee % |Kérper-| 5.8 
5 2 “pee Keim- Eier- + = ; aad 
i "g | CAwelSS | cheibe eiweiss Nr. ° gewicht - cl 
(g) g B (kg b= 
os 
25. VI. 1925 | 12 0,007 g 28 17 | 0,103 
in 5 ce. 
10. VII. 25 0,01 g 29 | 1,6 | 0,09 
in 5 ce. 
25. VI. 300 0,025 g 26 1,9 |0,101 
in 10 ccm , 
1. Va. 500 0,035 g 27 | 1,8 | 0,108 


in 15cem 


Von den Versuchen mit Eigelb-, Keimscheibe- und Eiereiweissex- 
trakt kann man leicht wissen, dass der Hypoglykiimie erzeugende Stoff in 
Hiihnereiern nur aus Eigelb gewonnen wird, und dass es auf die Befruch- 


tung des Eies vielleicht keine Beziehung hat. 


V. Extrakte aus Eiern der verschiedenen Fische. 


Da wir aus Eigelb der Hihnereier blutzuckersenkenden Stoff isolieren 
konnten, so ist es ein naheliegender Gedanke aus Eiern von verschiedenen 
Fischen eine solche Substanz zu gewinnen, wofiir wenn auch keine Identitiit, 
so doch eine grosse Ahnlichkeit mit dem Eigelbextrakt angenommen wer- 


den diirfte. Diese Vermutung wurde leicht zur Verwirklichung gebracht. 


(1) Ejierextrakt von Pagrosomus major (Tem- 
minck & Schlegel). 


20 bis 380g von Eiern ist genug um eine letale Dose darzustellen. Bei 


vo wwe 


Injektion | 


—_ 


Cs 


ren 
nen 
tit, 
ver- 
cht. 
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den hypoglykiimischen Konvulsionen, welche bei den Kaninchen 5 oder 
27 Stunden nach Injektion entstanden, sind der Befund des Glykogens und 
Fettes und die histologischen Veriinderungen der Organe ebenso wie die 
beim Eigelbextrakt, aber in den Pankreasinseln eines einzigen Kaninchens 
findet sich leichtgradige Pyknose, dessen Befund weder beim Eigelbextrakt, 
noch bei allen anderen Extrakten konstatierbar ist. 

Die schon beschriebenen physikalischen und chemischen Eigenschaften 


des Priiparates werden auch hier gefunden. 





Blutzucker 2 


nach der Injektion 


| ° 


an ee ap . vil 1 2 3 
5 38 9 St. | 24 St. | 28 St. | 30 St. St. , , , 
1S8t. | 38t. ) St. st. | 9St 4 St | 8 St | 0 St | 48 St. | Woche |Wochen!Wochen 


0,113 | 0,115 | 0,109 | 0,104 | 0,099 | 0,093 | 0,095 0,093 | 0,108 | 0,102 | 0,107 
0,122 | 0,125 | 0,114 | 0,103 | 0,104 | 0,09 | 0,095 0,105 | 0,102 | 0,098 | 0,103 
0,111 | 0,117 | 0,111 | 0,093 | 0,093 | 0,104 0,103 | 0,099 | 0,102 | 0,101 


0,098 0,092 | 0,082 0,082 0,085 0,083 0,091 0,095 0,089 0,099 


(2) Eierextrakt von Oncorhynchus keta (Walbaum). 


Weil die Eier nicht frisch waren, wurde iiber 600 ¢ von Eiern ge- 
braucht, um eine letale Dose zu gewinnen. %2 Stunden nach der Injektion 
traten die hypoglykiimischen Kriimpfe bei einem Kaninchen auf. Der 
Befund des Glykogens und Fettes und die mikroskopischen Veriinderungen 


in den Organen sind wie oben. 


(3) Extrakt aus anderen Eiern von Fischen. 


Aus den Eiern von Oncorhynchus masou (Brevoort), Palinurus ja- 
ponicus De Haan, Neptunus pelagicus var. trituberculatus Miers, Lateo- 
labrax japonicus (Cuvier & Valenciennes), Seriola aureovittata (Tem- 
minck & Schlegel), Paralichthys olivaceus (Temminck & Schle- 
gel), Limanda yokohamae (G iinter) und Sebastodes baramenuke Wakiya 
konnte ich einen blutzuckersenkenden Stoff darstellen, aber das Priiparat 


war nicht so wirksam wie das aus Pagrosomus major, ausserdem war es 
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schwer, eine grosse Menge von Eiern zu sammeln. 


Das Resultat ist in den Tabellen VII-VIIT zusammengestellt. 


Tabelle 





Kaninchen 
} 





vier 
eingespritzte 


. 


xtraktes 


Datum Eierarten 


Menge der 


Menge des 
b 
chlecht 


F 
yor der 


Injektion 


K6rper- 
%. gewicht 

a 

cn 

rad 


rr) 
( 
| a 


o 


| 0,084 | 0,067 | 0,050 
10,088 | 0,066 | 0,056 
0,101 | 0,103 | 0,090 
0,099 | 0,102 | 0,098 
|0,106 | 0,079 | 0,074 
| 0,095 | 0,117 | 0,100 
| 0,087 | 0,106 | 0,076 | 
10,09 | 0,086 | 0,106 
0,089 | 0,102 | 0,089 
0,086 | 0,084 | 0,085 
0,095 | 0,087 | 0,083 
0,102 | 0,112 | 0,121 
0,097 | 0,107 | 0,099 


5. X. 1925 |Pagrosomus maj. 


vr 


” 


one 


” 


7 9) 


| | 
” ’ | 
Oncorhynchus keta. | 600 
Limanda yok. | 100 | 
| 
| 
| 
| 


Sebastodes baram. 250 
Palinurus jap. 100 | 
Paralichthys oliy. 50 
Oncorhynchus mas. | 120 
Seriola aur. | 130 
Lateolabrax jap. 140 
Neptunus pelag. 200 


iaiatat— itt ee 
r-10 WD 


Tabelle 





Glykogen 2% 


Datum 


Nr. des Kaninchens 

Muskel 

Gallen- 

gangs- 

epithel 

Muskel- 
faser 

stitium 


Sternzellen | 





| 


6. X. 1925; 30 | O 0 0 
31 0 0 
34 3 O 0 


” 


++ 


IV. Extrakte aus Samen und verschiedenen Organen. 


Die Extrakte, die aus Samen von Lamna cornubica (Gmelin) und 
Rind, aus Leber und Magen von Pagrosomus major (Temminck & 
Schlegel), aus Milz von Rind, aus Ovarium des Schweines und Hoden 
des Rindes isoliert wurden, wirkten schwach hypoglykiimisch auf den 
Blutzucker, und die Wirkungsweise auf den Blutzucker war nicht lang- 


dauernd. 





50 
N56 
990 


098 | 


)74 
100 


076 | 


106 
089 
085 
83 
121 
99 
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Das Resultat ist in der Tabelle [IX mitgeteilt. 





Blutzucker °2 


nach der Injektion Bemer- 
Sica) Seenan eo “7 ee kungen 
| 
cm ive » los ce lon ce lon te Ione a ie ee 3 
0 St. ‘ St. | 9 St. 24 St. 26 St. 28 St. | t. Woche | Wor hen!) Wochen 
0,025* 


| 
0,050 | 0,066 | 0,059 | 0,037 0,019* | = 
0,092 0,095 | 0,095 | 0,079 0,082 | 0,081 | 0,108 |0,091 | 0,086 | Pee Keene. 
0,095 | 0,097 | 0,099 | 0,089 0,091 | 0,087 |0,105 | 0,100 | 0,093 | Enteiweisst. 
0,076 | 0,071 | 0,067 | 0,063 0,053 0,035* | 
0,085 | 0,082 | 0,082 | 0,065 | 0,072 {0,089 | 0,098 | 0,102 | 0,092 | 
0,077 | 0,079 | 0,078 | 0,075 | 0,063 | 0,082 | 0,093 | 0,095 | 0,102 | 
(0,085 | 0,082 | 0,067 | 0,087 | 0,096 | 0,099 | 
0,083 | 0,081 | 0,068 | 0,080 | 0,083 | 0,085 
0,078 |0,078 0,075 | 0,079 0,089 
0,083 | 0,081 | 0,080 | 0,081 | 0,093 
0,123 | 0,115 0,097 | 0,076 0,085 
0,095 (0,091 (0,073 | 0,075 | 0,089 


VII. Wirkung bei peroraler Einverleibung des Eigelbextraktes. 


Die obengenannten Versuche sind siimtlich mit subkutaner Injektion 


ausgefiihrt. Es stellte sich aber bald heraus, dass bei der oralen Anwen- 


dung dieses Eigelbextraktes gar nicht seine hy poglykiimieerzeugende Wirk- 


samkeit vermindert wird ; wird das ca. 0,02 bis 0,04 ¢ in 10 cem geléste 
Extrakt einem gesunden Kaninchen auf innerem Wege durch die Magen- 
sonde gegeben, so erreicht die Hy poglykiimie nach 24 bis 80 Stunden ihren 
tiefsten Punkt, und bei kleiner Menge kann der Blutzucker wieder all- 
mihlich ansteigen, aber von einer fast gleichen Menge an letaler Dose bei 
der subkutanen Injektion pflegten hypoglykiimische Kriimpfe hervorge- 
rufen zu werden. 

Diese Tatsache, dass diese Substanz auch bei peroraler Anwendung 
wirksam ist, zeigt, dass das Eigelbextrakt stark widerstandsfiihig gegen 
Verdauungsfermente ist. Dann habe ich seine Widerstandsfihigkeit gegen 
Pepsin oder Trypsin, welches im Extrakt zu einem Prozent gelést wird, 
gepriift. Die Reaktion wurde sauer respektiv alkalisch gehalten. Dabei 
wurde gefunden, dass das mit beiden Fermenten 12 bis 15 Stunden lang 
im 38°C Brutofen verdaute Extrakt seine Wirkung etwas einbiisste, dass 
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Tabelle 





Material Kaninchen 





Py eingespritzte z 
Datum ra Menge des Y | Korper- 
Arten 5 Extraktes Nr.| = | gewicht 
(g & (kg) 
a 
29. VII. 1925 Samen von Rind. 100 | 0,05 g¢ in 10ce.| 45 15 /|0,108 
26. X. Samen yon Lamna cor. 50 | 0,03 g a 46 15 | 0,092 
13. VI. 1926 (Leber von Pagrosomus maj. 200 0,015 g a 47 15 0,084 
a) Magen von Pagrosomus maj.| 80 | 0,01 ¢g at 48 1,6 0,095 
25. VIII. 1925 |Milz von Rind. |; 300 | 0,1¢g - 49 14 | 0,094 
2. I. 1926 Ovarium yon Schwein.) 100 | 0,02g in Sce.} 50 1,6 | 0,115 | 
» Hoden yon Rind. 500 | 0,05 g in 10ce.} 51 19 | 0,086 
22. VII. 1925 |Milz von Rind. 300 |0,1lg in l5ce.| 52 1,4 0,094 


aber das 5 bis 6 Stunden lang verdaute in seiner Wirkung gar nicht ab- 
geschwiicht war. 

Es ist selbstverstiindlich, dass seine Widerstandsfiihigkeit gegen Pep- 
sin sowie Trypsin eine gresse Rolle bei seiner Wirksamkeit bei der peroralen 
Applikation spielt. 

Das Ergebnis findet man in der Tabelle X zusammengestellt. 


Tabelle 








Kaninchen Eigelbextrakt 
Datum e | Pie ey | 
Nr.| = | EE |Nr.| Gntocem| mit Pepsin | mit Trypsin| Applika- 
S} | 2 & gelést) verdaut verdaut | tionsmodus 
4 — | 
6 | (kg) £) 
27. XII. 1926 | 62 1,6 | 53 0,02 subkutan 
28. XII 63 1,5 : 0,03 os 
ji 64 1,6 m 0,02 per os 
29. X11 65 14], | 0,04 es 
4. i. 1927 | 66 1;7 oe 0,04 15 St. lang subkutan 
10. 7 72 “7 58 Po per os 
2 73 RR a. 1,0 -s 
= 74 1,4 m 0,04 15 St. lang subkutan 
37. ¥ 78 1,4 | 59 0,02 a 
, 79 1,4 a a. per os 
“2 80 Tt ne 12 St. lang subkutan 
- $1 1,4 ee - 12 St. lang " 
16. III. 92 15 | 62 0,02 ‘ 
* 93 ce | iw s 3 St. lang - 
94 1,6 = i 6 St. lang , ” 
a 95 oe - 3 St. lang ” 
* 96 1,5 Sa “ 6 St. lang = 
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Blutzucker 


nach der Injektion 


9 St 


Injektion 


0,101 0,097 O,097 0,096 3) 0,095 
0,081 0,075 7 0,092 0,147 0,105 
0,102 0,106 % 0,091 | 0,102 
0,101 0,091 ) 0,092 0,091 
0,100 0,096 0,089 
0,103 0,082 ) 0,065 0,094 
0,089 0,079 : 0,063 0,098 


0,075 0,093 


VIII. Schlussbetrachtune. 


Der butzuckersenkende Stoff aus verschiedenen Eiern, besonders dem 


Eigelb der Hiihnereier ist auf den Blutzucker stark wirksam, und die Wir- 


kungsdauer ist zehnfach so lang als die des Pankreashormons. In dieser 


langdauernden Wirkung sowie in der Hitzcbestiindigkeit unterscheidet sich 


X. 





Blutzucker 


nach der Kinyerleibung 


vor der 
leib. 


Einver- 


9 St. 24 St. 8 St. | 30 St. | 48 St 


0,128 | 0,100 | 0,095 095 | 0,091 | 0,076 | 0,059 0,071 | 0,094 
0,097 | 0,102 | 0,092 77 | 0,075 | 0,064 | 0,046 | 0,028* 

0,106 0,112 | 0,09 0,087 | 0,064 | 0,057 | 0,094 0,106 | 0,098 
0,086 | 0,111 0,09 0,089 0,072 0,069 0,046 0,018 

0,091 | 0,107 | 0,104 | 0,103 | 0,101 | 0,089 | 0,075 | 0,063 | 0,08 0,118 
0,099 | 0,094 | 0,084! 0,068 | 0,065 | 0,064 | 0,055 0,06 0,089 
0,09 0,115 | 0,102 | 0,095 | 0,068 | 0,064 | 0,051 0,029* 

0,085 0,092 0,075 0,075 0,( 71 0,069 0,( 59 0,055 0,083 
0,097 | 0,083 | 0,082 | 0,08 0,065 | 0,062 0,059 0,045 0,035 | 0,027 
0,098 0,075 | 0,078 | 0,072 | 0,066 | 0,065 | 0,046 0,095 | 0,081 
0,094 | 0,071 | 0,064 | 0,058 | 0,058 | 0,064 0,056 0,081 | 0,081 
0,125 | 0,093 | 0,092 | 0,09 0,078 | 0,067 | 0,061 0,084 | 0,087 
0,095 0,081 | 0,073 | 0,069 | 0,066 | 0,063 | 0,053 0,075 | 0,087 
0,097 0,099 | 0,086 | 0,081 | 0,068 | 0,062 0,058 0,082 | 0,083 
0,108 | 0,08 0,073 | 0,072 | 0,07 0,069 56 0,051 | 0,098 
0,099 0,079 | 0,069 | 0,065 | 0,066 | 0,06 Dd 0,068 | 0,080 
0,088 0,08 0,077 | 0,076 | 0,068 | 0,066 53 0,07 0,097 
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der Eigelbextrakt vom Pankreashormon, und ausserdem ist es von diesem 
darin verschieden, dass die wirksame Dosis per os fast dieselbe wie die 
parenterale ist. 

Die Isolierung des Pankreashormons hat die Behandlung des Diabetes 
mellitus um ein grosses Stiick beférdert. Vor allem ist es bei der Behand- 
lung des diabetischen Comas und des schweren Diabetikers unentbehrlich, 
welche beide der bisherigen Diiittherapie kaum zugiinglich waren. Da es 
aber parenteral cinverleibt werden muss, trotzdem es viele Angaben gibt, 
dass es auch enteral wirksam ist, so ist die Anwendung des Pankreashor- 
mons fiir alle Fiille nur temporiir. 

Ausserdem ist seine Wirkung voriibergehend, wie es oben vielfach be- 
tont worden ist. So ist seine Anwendung auf einen kleinen Teil der Dia- 
betiker beschriinkt. Wenn wir ein wirksames blutzuckersenkendes Mittel 
isolieren kénnten, welches langdauernd und auf innerem Wege wirksam 
ist, so wiire es ein ideales Mittel. 

Das oben geschilderte wirksame Prinzip aus Eiern entspricht un- 
gefiihr diesem Ideal. Natiirlich miissen seine Toxizitiit und seine Wir- 
kungsweise noch genauer ausprobiert werden, ehe das bei den Patienten 
angewandt werden kann. Die praktische Anwendung aber bietet uns grosse 
Schwierigkeit, weil die Ausbeute aus Eiern sehr gering ist. Jedenfalls ist 
es von grossem Interesse, dass cine ganz anderartig als das Pankreashormon 
wirkende blutzuckersenkende Substanz aus ticrischem Material gewonnen 


worden ist. 


IX. Zusammenfassung. 


1. Bei dem Hiithnerei wird die blutzuckersenkende Substanz nur aus 
Figelb dargestellt, aber nicht aus Keimscheibe und Eiereiweiss. 

2. Der Eigelbextrakt hat eine langdauernde hypoglykimische Wir- 
kung, aber diese 'Wirkung wird vernichtet, wenn es eine Stunde bei 110°C 
erhitzt wird. 

Die wirksame Substanz hat eine enge Beziehung zu dem Eiweiss im 
Figelbextrakt, weil seine hypoglykiimische Wirkung nach der Enteiwei- 
ssung mit dem kolloidalen Eisenhydroxyd erlischt. Im Laufe der Hypo- 
glykiimie nach der Eigelbextraktinjektion findet sich der Gly kogensch wund 


der Leber, des Skelett- und Herzmuskels, und ausserdem tritt die leicht- 


gradige Verminderung des Fettes der Leber auf, aber des Skelettmuskels 


nicht. Gleichzeitig geschehen histologische Veriinderungen in der Leber. 


3. Der Extrakt, der aus Eiern der verschiedenen Fische isoliert wird, 
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weist dieselben Eigenschaften wie der Eigelbextrakt sowohl in den biolo- 
gischen Wirkungen, als auch in physikalischen und chemischen Beschaffen- 
heiten und histologischen Veriinderungen der Organe auf. 


4. Die hypoglykiimische Wirkung der Extrakte, welche aus Samen, 
Hoden, Ovarium, Magen, Leber und Milz gewonnen werden, ist schwach 
und kurzdauernd. 

5. Auch bei peroraler Einverleibung des Eigelbextraktes wird auf- 
fallende Hy poglykiimie erzeugt, und die wirksame Dose ist fast dieselbe wie 
die parenterale. 
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Die Kosten fiir diese Untersuchung sind yon der Saito Hoonkai Stiftung 
bestritten worden, wofiir ich hier meinen besten Dank ausspreche. 


Prof. Dr T. Kumagai. 





A Note on the Effect of the Intravenous Administration of 
Tetanus Toxine Fluid upon the Rate of Epinephrine 
Discharge from the Suprarenal Glands of Dogs. 


By 


MASANOSUKE WATANABE. 
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4 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


There are some reports relating the epinephrine content of the supra- 
renal body in a patient who died of tetanus’ or in animals inoculated with 
tetanus toxine.° 

The purpose of the present communication is to place on record some 
experience of administrating tetanus toxine fluid into anaesthetized dogs. 

The powerful tetanus toxine, which was delivered from the Govern- 
ment Institute of Infectious Diseases, Tokyo Imperial University, through 
the kindness of Professors Nagayo and Kohmoto, was used. The mini- 
mum fatal dose for a mouse weighing 10 to 12 grms. was estimated as 
1/200,000 grm., that is 0.0005 grm. per kilo of the body weight of a mouse. 


In the present investigations 0.00067 to 0.0101 grm. toxine per kilo 


body weight, dissolved in 3c.c. of 0.996 saline solution, was introduced 
into the jugular vein. 

In the dogs under ether the cava pocket was prepared in the usual 
manner, one or two control cava pocket specimens were first secured, and 
then the toxine solution was induced intravenously. With the doses given 
and in the time interval as one and a half or two hours no visible signs of 
poisoning occurred, that is the respiration, heart beat, reflex irritability, 
general appearance, etc. remained practically quite unaffected by the in- 


jection. 


1) G. Comessatti, Schmiedebergs Arch. 1910, 62, 190. 
2) Matsu. Morita, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1923, 16, 16; Miki, Nihon Nai- 
kagakkai Zasshi, 1924-4, 12, 1195. 
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And no special change was detected in the rate of the epinephrine dis- 
charge, as the table shows. Epinephrine was estimated by means of the 
rabbit intestine strip method. 

It may be taken for granted that there were some traces of an aug- 
mented secretion in some instances, but the surplus was too small and to 
inconstant in the time relation for taking it as definite evidence of an 


accelerating action of the toxine upon the epinephrine liberation. 


TABLE. 
Effect of intravenous introduction of tetanus toxine upon th 
rate of epinephrine output in the etherized dogs, 
provided with the cava pocket. 





Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm. 


ight 


Tine of Quantity Epinephrine 
i ) ° : 
per min. output per min. 


S 

2 

~ & | collection 
%. 

a] 


(min. 


collection 


per per 
animal! kilo 


per per 
animal kilo 


No. of animal 
Body wei 


al 

- 
= 
la) 
OS 


before 4 5.8 25 | 13.9 0.69 |0.0008 | 0.00417 | 0.0002 
f 20 | 12.0 0.58 | 0.0003 | 0.0036 | 0.00018 


” 
Injected 0.0137 grm. of dried tetanus toxine (0.00067 grm. per kilo body 
weight) in 3c.c. saline solution intravenously. 
III {after *3.0 | 9.0 | 0.44 {0.00065 | 0.00585 | 0.00028 
Pe a9 2 6.1 | 0.89 |0.0007 | 0.00567 | 0.00023 
V Si 3h i 7 7.0 | 0.34 |0.0006 | 0.0042 | 0.0002 
VI 2 3. K 6.6 0.32 | 0.0007 | 0.00462 | 0.00022 
Vil d 3: | 4.5 | 0.22 |0.0015 | 0.00675 | 0.00033 
Vill } 3. } 3.5 | 0.17 |0.0017 | 0.00595 | 0.00029 
im is ; 2.7 | 0.13 | 0.0017 | 0.00459 | 0.00022 
: 3 ee 9: “ 1.97} 0.1 | 0.0018 | 0.00855 | 0.00017 


I before de 20 | 18.0 2.57 |0.00035 {0.0063 | 0.0009 
» 2 | 20 | 18.6 | 2.66 | 0.00035 | 0.00651 | 0.00093 
Injected 0.01 grm. of dried tetanus toxine (0.00143 grm. per kilo body 
weight) in 3 c.c. saline solution intravenously. 
III ‘after 14 6.7 20 | 20.1 2.87 | 0.00035 | 0.00703 | 0.001 
lV 4 ’ 20 | 21.0 | 3.0 | 0.00035 | 0.00735 | 0.00105 
Vv 5.5 | 20 | 16.5 | 2.36 | 0.00065 | 0.01072 | 0.00153 
VI og ae 3 20 | 15.3 | 2.19 | 0.0005 | 0.00765 | 0.00109 
Vil : 4 4.3 20 | 12.9 | 1.84 |0.0005 | 0.00645 | 0.00092 
Vill iy : 20 | 10.2 1.46 | 0.00075 | 0.00765 | 0.00109 
IX 3; | 32 1 30 | 64 | 0.91 |0.0011 | 0.00704 0.00101 
x 9 : 60 4.0 | 0.57 | 0.00175 | 0.007 0.001 


I {before 1 4.1 10 | 24.6 | 1.7 [0.00055 {0.01353 | 0.00093 

II |} , 10%] 36 | 10 | 21.6 | 1.49 | 0.00055 | 0.01187 | 0.00082 

Injected 0.028 grm. of dried tetanus toxine (0.0026 grm. per kilo body 
weight) in 3 c.c. saline solution intravenously. 

III {after 4 | 12.5 20 | 37.5 2.58 | 0.00065 | 0.02437 | 0.00168 


IV a 19 7.2 15 | 28.8 | 1.99 | 0.0005 | 0.0144 | 0.00099 


4 nae 





M. Watanabé 





‘ght 


No. of animal 
Body wei 


(kitoo} 


Dog6 | 14.5) 


23. IV)! 


Blood flow (c.c.) 


E pinephrine output ( (mgrm.) 


Epinephrine 
output per min. 


Quantity 


Time of 
per min. 


collection 
(min.) 


No. of cava 
Duration | 


in 1 e@e. 


per 


per 
kilo 


animal 
c.) | 


per 
kilo 


Quantity 
contained 


Quantity 


per 
sei 





| 
| 





| 
1.99 | 0.00055 | 0.01584 | 0.00100 
eas 0.0008 | 0.0096 | 0.00065 
1.6 | 0.00065 | 0.01508 | 0.00104 
.39 | 0.00055 | 0.01105 | 0.00077 
ass 0.00105 | 0.00899 | 0.00027 
0.28 | 0.001 0.0041 | 0.00028 


28.8 | 
12.0 


15 
20 
15 
20 
60 
60 


51 
65 
81 
104 
119 


oo 4 
ae. 


| 
20.1 - 
3.8 
4.1 
before 17 | 6.5 | 18 26.0 | 2.08 | 0.00055 0.0143 | 0.00114 
cr 163} 66 | 15 26.4 | 2.11 | 0.0004 | 0.01056 | 0.00084 


aed "0.05 grm. of dried tetanus toxine (0.004 grm. per kilo body 
weight) in 3c.c. saline fluid intravenously. 

III {after 1 i. 24.4 | 1.95 [0.0005 {0.012 

1} 23.2 | 1.85 | 0.00055 | 0.01276 

9 i 26.8 | 2.14 | 0.00055 0.01474 | 

99] 24.0 | 1.92 | 0.00055 | 0.0132 | 0.00106 


15 { 0.00098 
li 
l 
lé 
15 | 22.8 | 1.82 | 0.00055 | 0.01254 | 0.001 
1 
li 
15 


0.00102 
0.00118 
54 
47 
64 
SO 
96 5, , 
112 i ee 


22.0 | 1.76 | 0.00075 | 0.0165 | 0.00132 
16.4 | 1.31 | 0.00095 | 0.01558 | 0.00129 
20.0 | 1.6 |0.0009 | 0.018 _ | 0.00144 
15.0 | 12 | 0.00095 | 0.01425 | 0.00114 
11.4 | 0.91 | 0.0011 0.01254 | 0.001 


{ 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
} 


I |before 13 | 4,7 15 18.8 | 14.5 |0.0005 [0.0094 | 0.00072 
Injected 0.105 grm. of dried tetanus toxine (0.008 grm. per kilo body 
weight) in 3¢.c. physiological saline fluid intravenously. 

II |after 1 4.1 15 16.4 {| 1.26 | 0.00045 | 0.00738 
Iii 9 . 20 14:4 | 1.11 | 0.00055 | 0.00792 

| 19 20 12.9 | 0.99 | 0.00055 | 0.00709 
20 12.9 0.99 | 0.0006 | 0.00774 
20 8.4 | 0.65 | 0.00065 | 0.00546 
30 9.0 | 0.69 | 0.0007 | 0.0063 
30 7.4 |} 0.57 | 0.00075 | 0.00555 
30 6.6 | 0.51 | 0.00065 | 0.00429 
90 | 4.7} 0.36 {0.0007 | 0.00326 


0.00057 
0.00061 
0.00054 
0.00059 
0.00042 
0.00048 
0.00043 
0.00033 
0.00025 


so 


to Sore 


0.0004 | 0.00832 | 0.00057 


(0.01 grm. per kilo body 


[ jbefore 13 20.8 | 14.3 
Injected 0.147 grm. of dried tetanus toxine 
weight) in 3 c.c. saline fluid intravenously. 
15 18.0 {| 1.24 
22.0 | 1.52 

18.8 1.3 

15.2 | 1.05 


23 
10 | 
20 
36 


ne 


0.0003 
0.00065 
0.00065 
0.0007 


» 


0.0054 {0.00037 
0.0143 | 0.00099 
| 0.01242 | 0.00086 
| 0.01064 | 0.00073 


after 


te or 
7 ao 


Ou 
67 
S4 


15.6 
13.2 
9.0 


1.08 
0.91 
0.62 


0.0078 
0.00858 
0.0081 


0.0005 
0.00065 
0.0009 


0.00054 


0.00059 
0.00056 





The Blood Sugar Level and the Epinephrine Output from the 
Suprarenal Gland of the Dog in Diphtheritic Intoxication. 
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CONTENTS, 


Experiments on anaesthetized dogs, in which the suprarenal vein blood was 
collected by means of the cava pocket. 

Blood sugar content in the normal, non-anaesthetized dogs after the intrayenous 
administration of the diphtheritic toxine. 

Simultaneous determinations of the blood sugar content and the epinephrine 
output from the suprarenal gland in the non-anaesthetized, non-fastened dogs 
poisoned with the diphtheritic toxine. 


Summary. 


While a number of researches have been devoted to the study of 
the influence of diphtheritic poisoning upon the carbohydrate meta- 
bolism and the epinephrine content of the suprarenal body, it still re- 
mains however, strictly speaking, unanswered, whether or not the rate of 
epinephrine discharge undergoes any change under diphtheritic intoxi- 
cation. 

Tscheboksaroff” determined the pressor power of the blood from 
the suprarenal gland of dogs after lapses of various lengths of time after 
the administration of diphtheria poison. Those obtained in 10-15 hours 
after inoculation betrayed an unmistakable increase of the pressor power. 
This increase was found independent of the integrity of the splanchnic 
nerves. In the absence of information however as to the changes in the 





1) M. Tscheboksaroff, Berl. kl. W., 1911, 1027. 
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rate of the blood flow, no conclusion can be drawn as to fluctuations in the 
rate of epinephrine discharge. 

Of the blood sugar investigation in dogs after diphtheria toxine, on 
the other hand, we have no previous reference except a single communica- 
tion of Shu. Fujii.’ 

In the hope of making good this shortcoming in our knowledge of 
diphtheria intoxication the present investigations were undertaken. In 
the first place the epinephrine output rate was estimated by means of the 
cava pocket in the anaesthetized dogs. Neither acceleration nor reduction 
was established. Secondly, after we had devised the method of collecting 
the suprarenal vein blood of the dog, without fastening, narcotizing, lapa- 
rotomy or evoking any pain,” it was again tried to inoculate such dogs 
with the diphtheria toxine, and quite similar features were produced. The 
blood sugar level was simultaneously determined ; no definite alteration 
was observed. The latter finding checks with the data obtained on the 
other hand in the normal, viz. non-de-afferented dogs. The results will 
be now presented in the following pages. 

While the present researches were in progress, Hartman” published 
the results which were established in cats by use of the de-ganglionated 
pupil and these really fell into line with ours. 

Since the recent contribution of Mikami,®) who worked with rabbits, carries with ‘t 
a complete review of the publications on the subjects, it is unnecessary in the present com- 


munication to quote them anew in detail. 


The general conditions and techniques of these experiments were as 


described in the foregoing paper on peptone.” Only the dosage of the 


diphtheria toxine remains to be mentioned. The toxine fluid and the 
Martin’s bouillon, which is utilized for preparing the toxine fluid, were 


granted from the Government Institute for Infectious Disease, Tokyo Im- 


perial University, through the kindness of Prof. Nagayo, Director of the 
Institute, and of Prof. Kohmoto, to both of whom I take this opportunity 


to express my sincere thanks. The minimum lethal dose of the toxine was 


Shukyoku Fujii, Nippon Naikagaku Zasshi, 1924, 12, 1256. 
3) Yasu. Sataké, Tadashi Sugawara and Masa. Watanabé, Tohoku J. Exp. 
Med., 1927, 8, 501. 
4) F. A. Hartman and J.J. Macdonald, Proe. Soc. Exp. Biol. and Med., 1926, 
23, 722. 
5) Shdzo Mikami, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 6, 299. 
6) Masa. Watanabé, Ibid., 1927, 9, 412. 
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0,008 c.c. for the guinea-pig weighing 250 grms. 0.125-2.25 ¢.c. toxine 
fluid per kilo of body weight was dosaged for the dogs provided with the 
“ava pocket under ether, and 0.2 to 3.2 ¢.c, in the blood sugar as well as 


the parallel experimentations. The intravenous administration was pre- 
ferred. In the latter kinds of experiments the animal died within about 
24 hours or a little more. The total quantity introduced did not exceed 
25 c.c. and when it was less than 5 c.c. it was made up to 5 c.c. by adding 
to it the physiological saline solution. The toxine fluid was warmed to 


37°C prior to the injection. 


I. EXPERIMENTS ON ANAESTHETIZED DoGs IN WHICH THE 
SuPRARENAL VEIN BLooD WAs COLLECTED BY 
MEANS OF THE CAVA POCKET. 


The cava pocket was equipped on nine dogs under ether. The rabbit 
intestine strip method came into application for estimation of the epine- 
phrine concentration. Diphtheria toxine, the lethal dose of which was 
proved as 0.003 c.c. for a guinea-pig weighing 250 grms., was introduced 
into a vein, usually into the right external jugular vein. 

Prior to the toxine administration one or two cava pocket samples 
were collected. After toxine they were collected at intervals successively. 
From time to time the general symptoms were examined: the frequency, 
depth and type of respiration, rhythm of heart beat (by means of stethos- 
cope), anal temperature, muscle tone, sense of pain (by a needle), corneal 
reflex, ete. 

In the case of anaesthetized dogs, the intravenous administration of 
diphtheria toxine was followed by no noticeable symptoms other than the 
general weakness of the animal and a feeble pulse. The latter symptoms 
increased with the lapse of time, and in some instances respiration failed 
eventually. 

Diphtheria toxine was administered into six dogs, while the other 
three dogs were used as the control, in which the Martin’s bouillon was 
intravenously induced in a similar quantity to the toxine fluid applied to 
the six cases. Martin’s bouillon elicited similar, but somewhat slighter 


symptoms as in the intoxication experiments. 
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I. 
14.0 kilos. 


EXAMPLE 


Dog 2. 





<= 
2 : oi. 1.9 
|iaeSia®e eo pe 
Time | & | = = 5% a} Experimental process and others 
Ps] g/m | 
| | ( per i Per ) 
(°C.) | (°C.) |\min. min. 
| 
10:05 am. | 19 30 1388 
10:10 19 | 38.6] 40] 150 Fastened, etherized. 
10:20 - | | | | Put cannulae into trachea, r. carotid and r. 
external jugular and then gave ether with 
Woulff’s flask. Obtained 20 c.c. indif- 
ferent blood from r. jugular vein. 
10:30 | Cava pocket operation began. 
10:50 | 20 | 38.0 | 120 | 126 | Completed cava pocket without ligation of 
| | | | coel. & mes. arteries. 
11:10 Collected cava blood specimen I, after dis- 
carded 9,0 c.c. of cava blood.* 
11:15 20 | 379| 108| 144 
11:25 Injected 4 c.c. diphtheria toxine (=0.28 c.c. 
per kilo body weight) into r. external ju- 
| gular vein in 10 seconds. 
11:263 | Collected cava blood specimens IT and III. 
11:30 | 20 | 38.0 84 156 | After injection, respiration somewhat deeper 
and slower. 
11:41 Collected cava blood specimen IV. 
11:45 20 | 380} 72] 156 
11:57 Collected cava blood specimen V. 
12: 0m. | 20 | 382] 120] 144 
12:13 P.M. Collected cava blood specimen VI. 
12:15 20 38.4} 120 156 
12:28 | Collected cava blood specimen VII. 
12:30 20.5 | 38.7| 60! 144 
12:40 Final bleeding from abdominal aorta under 


*) 


dead space was discarded. 


At every collection 


Intestinal assays : 











artificial respiration. 


of blood sample the blood quantity somewhat exceeding the 
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Fig. 1. a. (Reduced to 4) I: Decidedly stronger than 0.0002 mgrm ; about the same 
with 0.0003 mgrm. 





Fig. 1. b. (Reduced to 4) II: Decidedly stronger than I. II and III: Stronger 
than 0.0006 mgrm.; II, almost as strong as or a very little weaker than ITI. 


In all the intestine tracings, at the mark “ X ” atropine-T yrode’s solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood 
solution, and at the “ numeral” the indifferent blood solution to which a certain quantity 
of adrenaline chloride of Sankyo & Co. was added, or by the cava pocket blood solution. 
All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of Tyrode’s solution 
and the quantity of blood employed for one assay was 0.5 c.c. 

The numeral of cava blood samples and the quantity of adrenaline chloride solution 
which was indicated by c.c. and concentration were noted on each tracing. For example 
“I” represents the I cava pocket sample, and “0.1 1/1000” shows “0.1 c.c. of adrenaline 
chloride solution with a concentration of 1/1000 mgrm. in 1 cc.” i. e. 0.0001 mgrm. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 

Also see, T. Sugawara, M. Watanabé and S. Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 


7, 15. 
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Fig. 1. c. (Reduced to 3) IV: A little weaker than 0.001 mgrm.; somewhat stronger 
than 0.0008 mgrm. 





Fig. 1. d. (Reduced to 3) II and III: Decidedly weaker than 0.0008 mgrm. (Obs. 
21); a little weaker than 0.0007 mgrm. III: A very little stronger than IT. 





Fig. 1. e. (Reduced to 4) II: Stronger than 0.0006 mgrm.; stronger than 0.00065 
mgrm. III: A little stronger than 0.00065 mgrm. 
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Fig. 1. f. (Reduced to 4) IV: Stronger than 0.00095 mgrm.; almost the same or 
slightly stronger than 0.001 mgrm. 





Fig. 1. g. (Reduced to 3) VII and VI: A little weaker than 0.0007 mgrm. VII: 
A little weaker than VI. V: Weaker than 0.0007 mgrm.; as strong as 0.0006 mgrm. 








Fig. 1. h. (Reduced to 7) VI: Almost the same 0.00065 mgrm.; somewhat stronger 
than 0.0006 mgrm. 
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Fig. 1. i. (Reduced to 4) I: Weaker than 0.00035 mgrm. II: Decidedly stronger 
than I. 





Fig. 1. j. (Reduced to #) VII: Alittlestronger than VI; almost as strong as 0.00065 


mgrm. 


To sum up: 

Specimen I: Decidedly stronger than 0.0002 mgrm; not much differ from or as strong 
as 0.0003 mgrm. weaker than 0,00035 mgrm. (Obs. 46 & 47), and it was assayed at 0.0006 
mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: Decidedly stronger than I; almost as strong as III, or a very little 
weaker than III; stronger than 0.0006 mgrm. (Obs. 16-18); a little stronger than 0.00065 
mgrm. (Obs. 25-27) a little weaker than 0,0007 mgrm. (Obs. 22-24). It was assayed at 
0.00135 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen III: Almost as strong as II or a very little stronger than II (Obs. 16, 17, 
22 & 23); a little weaker than 0.0007 mgrm.; a little stronger than 0.00065 mgrm. (Obs. 
27 & 28). It was taken as 0.00135 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen IV: A/little weaker than 0.001 mgrm. (Obs. 19 & 20); somewhat stronger 
than 0.0008 mgrm. (Obs. 20 & 21); stronger than 0.00095 mgrm. and almost the same 0.001 
mgrm. (Obs. 50-33). It was taken as 0.002 mgrm. in 1 cc. 

Specimen V: Weaker than 0.0007 mgrm.; almost as strong as 0.0006 mgrm. (Obs. 
38-40). It was assayed at 0.0012 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen VI: Weaker than 0.0007 mgrm. (Obs. 37 & 38) and almost the same 0.00065 
mgrm. (Obs. 42 & 43); somewhat stronger than 0.0006 mgrm. (Obs. 43 & 44). It was as- 
sayed at 0.0013 mgrm. in 1 cc. 

Specimen VII: A little weaker than VI (Obs. 36 & 37) and a little stronger than VI 
Obs. 52 & 53); almost as strong as 0.00065 mgrm. (Obs. 53 & 54). It was assayed at 0.0013 
mgrm. in 1 c.c. 

Blood flow, concentration of epinephrine and epinephrine output per min. per animal 
and per kilo of body weight are given in Table I. 
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TABLE I. 


Effect of diphtheria toxine or Martin’s bouillon (control experiment) 


upon epinephrine output in etherized dogs (cava pocket experiments). 





nimal 


No. of: 


Dog | | 


1924 


ght 


Body wei 


(kilos) 


14 


16 


| 





Blood flow (c.c.) 


ae} 
| on , & € Quantity 
2-5 E Ss ) 
° 3 | Time of > Bos per min. aT 
‘s &| collection| = |#T 9 J sa & 
aca} (min. ec ip = S's. 
Aé & | °| per! pr | 28s 

2 | val , animal kilo | © 9 

(sec. ) 
(1) Diphtheria toxine experiments. 
I |before12’ | 5.7 20 17.1 | 1.42 | 0.0007 


Injected 1.5 ¢.c. diphtheria toxine fluid (0.125 c.c. 


weight). 


II {afte§ 2 | 5.0 { 15 | 20.0! 1.67 {0.0011 
Ill} , 14”) 6.1 20 15.3 | 1.27 | 0.002 
IV; , 2”] 30] 30 6.0 | 0.5 | 0.00225 
vi» 2) 371: 8.1 | 0.67 | 0.00212 
VI; , SW| 33 30 6.6 | 0.55 | 0.002 
VII} , t%| 20 60 2.0 | 0.17 | 0.00225 


continued it throughout the experiment. 


I [before 15’ | 4.2 20 12.6 | 0.9 | 0.0006 
Injected 4 c.c. diphtheria toxine fluid (0.28 cc. ] 
weight). ’ 

II {after 1” |{ 3.2 20 9.6 { 0.68 | 0.00135 
III js | 2.9 20 8.7 | 0.62 | 0.00135 
IV = 16’ | 2.0 30 4.0 | 0.28 | 0.002 
Vv * iy | 32 20 9.6 | 0.68 | 0.0012 
7 ew 47’ | 2.7 20 8.1 | 0.58 | 0.0013 
, { 2 ie 30 5.4 | 0.38 | 0.0013 
I before 37’ 4.1 15 16.4 | 2.34 | 0.00035 
II ll’ | 4.2 15 16.8 | 2.4 | 0.00035 


” 
Injected 2.1 ¢.c. diphtheria toxine fluid 


weight). 


Ill {after 2 | 3.0 15 12.0 | 1.71 | 0.0007 
IV » 217] 35 30 7.0) 1.0 | 0.00125 
Vv » | 30 30 6.0 | 0.86 | 0.0009 
I |before 28/| 7.3 | 20 21.9 | 1.87 | 0.0002 


rer 


Injected 8.5 c.c. 52) c.c. 


weight). 


diphtheria toxine fluid (0. 


II jafter 2 | 47 20 14.1 | 0.88 | 0.00025 
Ii! " l7’/| 23 30 4.6 | 0.29 | 0.0015 
IV = 36/ | 3.8 15 15.2 0.95 | 0.00035 
¥ » 47) 45 20 13.5 | 0.84 | 0.00065 
VI a | BA 30 6.8 0.42 | 0.0006 
VII; , S| 23 30 46 0.29 | 0.0008 


Epinephrine output (mgrm.) 


Epinephrine 


output per min. 
per per 
| animal kilo 
|0.01197 | 0.000997 


per kilo of body 


0.022 0.001833 
0.0306 | 0.002555 
0.0135 | 0.001125 
0.01717 | 0.001431 
0.0132 | 0.0011 

0.0045 | 0.000875 


) Before collection of V specimen, started artificial respiration and 


{0.0076 | 0.00054 


vr kilo of body 


0.0130 | 0.00098 
0.0117 | 0.00094 
0.008 0.00057 
0.0115 | 0.00082 
0.0105 | 0.00075 
0.00702 | 0.0005 

0.00574 | 0.00082 
0.00588 | 0.00084 


0.3 ee. per kilo of body 


0.0084 |0.0012 
0.00875 | 0.00125 
0.0054 | 0.00077 


1 0.00438 | 0.00027 
per kilo of body 


0.00352 | 0.00022 
10.0069 | 0.00043 
0.00532 | 0.00033 
0.00877 | 0.00055 
0.00408 | 0.00025 
0.00368 | 0.00023 


Aritificial respiration was started before collection of Specimen IV and 


discontinued after Speciinen V. 
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= a Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
3 =f m ¢ | { | rl 
rt y eS) is c anti | ine ; 
3 2 | $3 | Time of », ss Quantity sia Epinephrine 
Ras 2 ils &. collection | = BS ¥| per min. 2¢ g | Output per min. 
S S sz} (min.) giz 3] | 9°34 | 
cS zs | & | &| per} per | See] per | per 
(kilos) = (sec.) animal) kilo | . | animal kilo 
\ . | = | | 
| | | | 
Dog 5 12 I |before17’ | 7.1 | 20 | 21.3] 1.77 | 0.00015 | 0.00319 | 0.00026 
6 Injected 14 c.c. diphtheria toxine fluid (1.17 cc. per kilo of body 
; : 
oo weight), 
VL. | 
1924 II {after 1” { 7.3 | 15 | 29.2 | 2.43 | 0.00015 | 0.00438 | 0.00036 
Il} , 7{| 63 | 15 | 25.2] 21 | 0.00015 | 0.00378 | 0.00031 
IV » 207) 40 15 16.0 | 1.33 | 0.0004 | 0.0064 | 0.00053 
V » 3 | 4.7 20 14.1 | 1.17 | 0.0002 | 0.00282 | 0.00023 
| VI| , 457| 42 | 30 | 84/ 0.7 |0.0002 | 0.00168 | 0.00014 
VII; , “57 | 30 30 6.0 | 0.5 | 0.00135 | 0.0081 | 0.00067 
Artificial respiration started before collection of Specimen VI. 
| 
Dog 6 12 I {beforel7’| 5.2 | 15 20.8 | 1.73 | 0.00015 | 0.00312 | 0.00026 
Z Injected 27 cc. diphtheria toxine fluid (2.25 ¢.c. per kilo of body 
=f weight). 
wht 
1924 II {after 2 | 6.7 20 20.1 | 1.67 | 0.00015 | 0.00301 | 0.00025 
| Vaal | 8 59 20 17.7 | 1.47 |0.0002 | 0.00354 | 0.00029 
| IV » wi 6&0 20 15.0 | 1.25 |0.0003 | 0.0045 | 0.00037 
BA » 30 3.7 20 | 11.1} 0.92 |0.0004 | 0.00444 | 0.00037 
| VI ” 45/ 3.1 20 9.3 | 0.77 |0.0004 (0.00372 | 0.00031 
VIT|; , 5; 29 20 8.7 | 0.72 |0.00035 | 0.00304 | 0.00025 
WEEE 69 3.4 60 3. 0.28 | 0.00045 0.00153 | 0.00013 
IX| , 7%| 421] 30 8.4 0.7 |0,00035 0.00294 | 0.00024 
a 2 92/ 6.0 40 9.0 | 0.75 |0.0002 (0.0018 | 0.00015 
Artificial respiration was carried out after collection of Specimen VII 
till to before Specimen X. 
(2) Control experiments. 
Dog7| 12 I |beforel2’| 28 | 20 | 84{ 0.7 ]0.001 [0.0084 {0.0007 
6 Injected 6 c.c. Martin’s bouillon (0.5 c.c. per kilo of body weight). 
. 
VIIL.| II {after 2/| 3.0 20 9.0 | 0.75 {0.0008 (0.0072 {0.0006 
1924 } I} , Wi} a1) @ 9.3 | 0.77 | 0.00085 | 0.0079 | 0.00066 
lV - 27/ | 3.9 20 11.7 | 0.97 | 0.0011 | 0.0129 | 0.00107 
/Vi, 3%} 35 | 20 | 105] 0.87 |0.0014 | 0.0147 | 0.00122 
Re-injected 15 c.c. Mart in’s bouillon (1.25 c.c. per kilo of body weight). 
VI | a JY | 3.7 20 | 11.1 { 0.92 (0.0011 {0.0122 {0.00102 
VII; , 12%! 25 | 30 | 5.0! 0.42/0.0014 [0.007  |0.00058 
\Viil 227” | 2.9 | 30 | 58] 0.48 10.0015 | 0.0087 | 0.00072 
| IX 27 | 2.0 | 30 | 40) 0.33 | 0.0012 | 0.0048 | 0.0004 
i » 37 | 20] 40 3.0} 0.25 }0.001 [0.003 | 0.00025 
| Started artificial respiration before collecting Specimen IX. 

Dog8; 8 I |beforel0’ | 3.6 15 | 144] 1.8 {0.00015 | 0.00216 | 0.00027 
i Injected 7 c.c. M artin’s bouillon (0.87 ¢.c. per kilo of body weight). 
VIL II {after 2 | 4.3 | 20 { 12.9 | 1.61 {0.00017 {0.00219 | 0.00027 
1924 ‘IIT| ,, 1%) 4.1 | 20 | 123 1.54 |0,0002 | 0.00246 | 0.00031 
| |IV| , 2”| 37 | 20 | 11.1 | 1.39 | 0.00028 | 0.00255 | 0.00032 

V 3Y | 4.0 20 | 120! 15 |0.0005 |0.006 | 0.00075 


” 











~~ 
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| 
| z re Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
3 | on a2 . 
» | 2 > E| Sc gs itv ‘pinephrine 
| © | $3| Time of — = Quantity ae Releayheies 
3 > - &, collection | x =S e 7 _solbemmedll =3 > | Output per ame 
2 | & seo | (min.) a | | | S45 | 
Ss | Z, g | TP ag z er er 55 = er er 
Z, 42 o P per i ees) _F P 
- | (kilos) 2 | (see,) Snimal) kilo | ~ 9 animal | _ kilo 
ie : -~ J 7 ‘ ona 7 
| VI jafter 52’) 3.6 | 20 | 10.8] 1.35 | 0.00035 | 0.00378 | 0.00047 
| VII - 67/ 3.1 | 20 9.3 | 1.16 |0.0008 | 0.00279 | 0.00035 
VIII; , 78)| 35 30 7.0 | 0.87 | 0.0003 | 0.0021 | 0.00026 


Started artificial respiration after Specimen VI and stopped before 
Specimen VII. 


Dog9| 22.5 | I |before10’| 5.7 | 20 { 17.1] 0.76 |0.0004 | 0.00684 {0.0003 
» | 
an | Injected 40 e.c. Martin’s bouillon (1.73 e.c. per kilo of body weight). 





| | VI 57/ 5.6 | 20 16.8 | 0.75 |0.0006 |0.01008 | 0.00045 
| VII} , 6% | 48 | 20 | 14.4] 0.64 | 0.00065 | 0.00936 | 0.00042 


VIL. | | II {after 24) 5.8 | 20 17.4 | 0.77 | 0.00025 | 0.00435 | 0.00019 
1924 | ; IIT} , 27 | 53 | 20 | 15.9] 0.71 |0,0006 | 0.00954 | 0.00042 
[av t ', “eT oS 2 15.6 | 0.69 | 0.00045 | 0.00702 | 0.00031 

V » 427! 52 20 15.6 | 0.69 | 0.00065 | 0.01014 | 0.00045 


§) Time of collecting the samples wzs accounted from the start of injcetion. 


While in half of the poisoning experiments the blood flow through 
the glands underwent a distinct reduction which developed gradually, con- 
trary to the control experiments, in which it showed only an insignificant 
fluctuation, except in the re*injection experiment on Dog 7, both kinds of 
experiments yielded a quite similar tendency towards the rate of epine- 
phrine discharge. Namely in the poisoned dogs the epinephrine concentra- 
tion varied, roughly speaking, with a reciprocal relationship to that of the 
blood flow. 

In Dog 6 of the six diphtheria experiments, the rate of epinephrine 
discharge remained practically unaltered after the administration. In the 
remaining five cases the rate was calculated as increased, and the rate de- 
termined at 14 minutes (Dog 1), 1 minute (Dog 2), 21 minutes (Dog 3), 
48 minutes (Dog 4) and 20 minutes (Dog 5) after the toxine was estimated 
as the highest among the samples taken at intervals of varying length of 
time. The surplus was by no means excessive. The increased output of 
about the same degree was observed also in the control experiments and 
the period of the highest liberation was also about forty minutes after the 
injection. 

Since not only the usual rate of epinephrine discharge determined by 
means of the cava pocket can not avoid a fluctuation of a small scale in 


the course of somewhat long lasting experiments even if no other special 
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manipulation is conducted on the animal, but also the magnitude and time 
relation of the fluctuation after diphtheria poison practically coincide with 
that in the control bouillon experiments, we are justified in concluding that 
the diphtheria toxine, given in such a dose capable of killing the dog in 
about 24 hours, has no detectable influence upon the rate of epinephrine 
secretion from the suprarenal capsules. 

The values of epinephrine content left in the glands after the experiment are sum- 
marized in the following table. The epinephrine content was determined by the K oda- 


m a’s modification of the colorimetric method of Folin, Cannon and Denis. On com- 
paring the values for the diphtheria experiment and those for the control, bouillon experi- 


TaBLE II. 


Epinephrine content of suprarenals of the experimented 
dogs listed in Tables I. 











“s a we ee oma 
= | gaumis 2 le &S © id 0 
2 |g | Fs |Eee|e £lEeSz] tes 
5 - a | G8. | Bisa (ek 8 a BES 
No. of animal fin, F i 23 = Ss s ESE ES z 
S 3 E QPS \/F BSse | Fees 
7 Lz Bo) & hy Sco 
(kilos) (grms.) | (grm.) |(mgrms.)|(mgrms.) | (mgrm.) 
Diphtheria dogs. 
Dog i. 2 4 0.801 0.067 0.99 1.236 0.082 
r. 0.855 0.071 0.79 0.924 0.066 
Dog 2. 14 l. 0.47 0.083 0.54 1.149 0.038 
r. 0.549 0.089 0.50 0.909 0.086 
Dog 3. 7 1. 0.438 0.062 0.322 0.735 0.046 
r. 0.505 0.072 0.294 0.582 0.042 
Dog 4. 16 1. 0.856 0.053 1.111 1.297 0.069 
2 0.951 0.059 1.0 1.051 0.062 
Dog 5. 12 1. 0.7 0.058 0.512 0.73 0.048 
r. 0.723 0.060 0.465 0.643 0.0389 
Dog 6. 2 i. 0.557 0.046 0.667 1.199 0.056 
r. 0.561 0.047 0.588 1.048 0.049 
Average = 12.2 L. 0.637 0.053 0.698 1.058 0.056 
r. 0.691 0.058 0.606 0.859 0.049 
Minimum epine- I. 0.438 0.033 0.322 0.731 0.038 
phrine content 2 0.505 0.039 0.294 0.582 0.036 
Maximum cpine- 1. 0.856 0.067 Ltt 1.297 0.082 
phrine content t. 6.951 0.072 1.0 1.051 0.066 
Control dogs. 

Dog  & 12 1. 0.444 0.037 0.392 0.882 0.033 
r. 0.502 0.042 0.392 0.781 0.033 
Dog 8. 8 1. 0.354 0.044 0.606 1.712 0.076 
r. 0.392 0.049 0.555 1.415 0.069 

Dog 9. 22.5 1. 0.637 0.028 0.666 1.045 0.03 
r. 0.645 0.029 0.588 0.910 0.026 
Average 14.2 I. 0.478 0.036 0.555 1.213 0.046 


0.513 0.04 0.512 1.035 0.043 


* 
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ments, no special influence of the intoxication upon the epinephrine content of the capsule 
can be assumed. The same holds true if the values be compared with those yielded in 
several kinds of experiments with the cava pocket method in this laboratory. 

From the present data, as a matter of course, we are not however in a position to afford 
any definite knowledge as to whether or not the diphtheria poison acts to cause reduction 
of epinephrine content of the suprarenal body of the dog. 


II. Bioop SuGar ConTENT IN THE NorMAL, Non-ANAESTHETIZED 
Docs AFTER THE INTRAVENOUS ADMINISTRATION 
OF THE DiIpHTHERITIC TOxINE. 


It should be understood that the dogs were fed and treated as usual 
in this laboratory, that is, as described in the previous papers from here. 
Some days prior to the actual experiment the great auricular nerve was cut. 
The blood sugar was determined by the micromethod of Bang (1920). 

The toxine solution was introduced into v. saphena. The dog was 
caught by the head and legs by two assistants and placed on its side, and 
then the injection was easily accomplished. While the dog sometimes 
struggled at the injection, it behaved itself quite normally, when it was set 
free. Immediately after the injection of toxine fluid no abnormity was 
observed, but a few minutes later some symptoms set in ; nausea and vomit- 
ing occurred sometimes, and passage of faeces, sometimes bloody, and of 
urine took place usually. The animal became gradually depressant and 
myasthenic. The body temperature rose about 1 to 2°C in a few hours 
after the injection. There was no noticeable alteration in the respiration 
and the heart beat. The intensity of the symptoms were dependent upon 
the quantity of toxine fluid introduced. When a small quantity was 
dosaged no other symptoms than depression were elicited, but finally death 
ensued. 

By introduction of the Martin’s bouillon into a vein similar symp- 
toms of somewhat lesser degree were elicited ; consequently the bouillon 
fluid may be taken as partly responsible for the occurrence of these symp- 
toms in toxine experiments. In the cases of toxine fluid the symptoms 
lasted however far longer, especially the depression gradually increased and 
death occurred eventually, while all the three dogs, which received the 
bouillon fluid, invariably recovered from the poisoning after a lapse of 
some hours, some longer, some shorter according to the dosage. 

The elevation of the body temperature, the acme of which was reached 
one to two hours after the administration, was also detected in the control 


experiments. 
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EXAMPLE II. 


4. VIII. 1926. Dog 14 2. 10.9 kilos. 





























_— 
4b | ~ = < 2 2 
= bso | & 3 & & 
oo | 2S 2 = ac 
| = | 82/8e\e8) s& 
. i vil axaiae 2k S52 i 
Time S |ssg ies l|Roiae Symptoms and other remarks 
(a ye"| | Sf 8 
( per )( per ) 
(2) \\min./\min./) (°C.) | (°C.) 
9:25 aM. | 0.08| 48 96 | 38.4 27 
9:45 | 0.09} 48} 112] 38.4] 27 
10:0 Injected 20 c.c. diphtheria toxine fluid (1.8 ¢.c. of original toxine per 
kilo of body weight). 
10:15 0.08 60 84 | 38.3] 27] Pulse somewhat arythmic. 
10:30 | 0.08; 60 78 | 39.0} 27 | 
11:0 | 0.07 | 48 90 | 39.7 | 27} Pulse regular. 
12:0 M. 0.08 | 48] 126 | 39.3 | 28 | Somewhat depressant. 
1:0 pm. | 0.08) 36 84 | 39.3 28 | Nausea, vomiting. 
2-0 0.10 2 112 | 39.0 28 Urinated. 
3:0 0.09 48} 128 | 38.8 29 | Bloody mucous diarrhoea. 
4:0 0.09 48 112 | 38.8 | 29 | Vomited. 
5:0 0.07 72 112 | 38.6]; 29 Depression increased. 
6:0 0.09! 48! 122] 386) 28 | 
8:0 0.09; 42] 102| 388] 27) Diarrhoea. 
10:0 0.11} 42] 1382] 385] 26 
Dog died in that night. 
TABLE 
Influence of intravenous injection of diphtheria toxine or 
| ~» |Dose of toxine! 
No. | 2 or bouillon 
| of Date Re (ee) i 
| dogs per | Before — Se 
. ; PP sed | =ito | injection | , | 4 
kilos) animal] bedy £34 1 
. , | weight } } 
1X0. 1926; 63) 12) 02] 0.07} 0.06} 0.06 | 0.08 | 0.09 
2 Ss po 9.0 3.6 0.4 | 0.09 |} 0.09 | 0.09 | 0.10 | 0.09 | 
| 19. ,, » | 105) 3.0) 03] 0.09 | 0.10 | 0.09} 0.10} 0.08 
s ie fs 8.7 9.0 1.0 { 0.10} 0.09 | 0.12} 0.11 | 0.12 
” “ 10.9 | 20.0 1.8 | 0.08 | 0.09 | 0.08 | 0.08 | 0.07 
5/9 » » | 72) 820] 44] 010| 011] 0.14] 0.13) 0.11 
S% 2/16 2 | 10. VIIT.1926; 6.7 | 34) 0.5) 0.08 | 0.10 | 0.10) 0.11 | 0.10 
322)/179/10. , , | 115/ 110] 10] 0.07| 0.08} 0.09/ 0.11) 0.09 
Ss Ellis z a » | 10.0} 200) 2.0) 011] 0.10} 0.13] 0.09 0.11 | 
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EXAMPLE III. 
16. VITI. 1926. Dog 18. 8. 10.0 kilos. 














- | 
} le # 2 ei 
s | fa] om | me| ea | 
Ln oi ~~ Te | = | 
3 | sal ee | 63] Se | 
7. x os wr ~ Se S| ‘ 
Time S 1} sgi/SseiRoiags Symptoms and other remarks 
a | =| 3 
per )( per ) | 
%) \\min./\\min./, (°C.) | (°C.) | 
| , | | 
10:30 a.m. | 0.11 | 18 78 | 38.7 28 


10:45 
11:0 


11:15 
11:30 
12:0 M. 
1:0 P.M. 
2:0 
3:0 
4:0 
5:0 
7:0 
8:0 
Next day 
11:0 A.M, 


II. 


0.10} 24} 60} 387} 2 
Injected 20 e.c. Martin’s bouillon (2 c.c. of original bouillon per kilo 


of body weight) in 20”. 
°o > 


OR 


0,13 96 | 38.7 28 Trancient depression. 
0,09 24 84 | 38.7 28 
0.11 30 84 39.0 29 | Nausea; not vomited. 
0,11 66 90 39.5 30 
0,10 30 90 39.5 3l 
0.12 36 84] 38.8 30 | Somewhat depressant. 
0.11 30 72 | 38.5 29 
0.09 30 72 | 38.5 29 | Somewhat recovered. 
0.10 24 96 | 38.0 27 


0.08 24 94) 37 


“a 


27 Almost normal. 


29 | Dog quite usual. 


or 


0.09 30 92 | 38. 


Martin’s bouillon upon the blood sugar content of dogs. 





Blood sugar content (22) 


0.11 | 0.09 | 0.09 | 0.08 | 0.08 | 
0.09 | 0.05 | 0.08 | 0.06 | 0.08 | 
0.09 | 0.10 | 0.10 | 0.10; 0.12 | 0.12 | | 0.08 | 0.07 | 
| 
| 


0.15 | 0.13 | 0.16 


—) 
o 


mee Hours to death 
Hours after injection after injection 


4{/5{/6|7 s | 9 | 10 | 2 


0.06 23 
Died within 1 day. 





0.12 | 0.09 | 0.09 | 0.08 | 0.08 | 0.08 | 0.07 0.10 28 
0.08 | 0.08 | 0.10 | 0.09 | 0.09 | 0.07 0.09 | 0.09 | Died in that night. 
| | 6 
| | | | 
0.08 | 0.08 | 0.07 0.11 0.11 | 0.09 0.08 | 0.10 | Nextday quite normal. 
0.08 | 9.06 | 0.08 |} 0,10 | 0.08 0.07 ” 
0.08 | 0.09 “ 


0.11 | 0.10 | 0.12 | 0.11 | 0.09 | 0.10 
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Influence of intravenous injection of diphtheria toxine or 
de-afferented dog with 





























~ ‘Dose of toxinel 
No. sm | | or = | Blood 
of | Ae] ie eee 
dogs om Before oe ae ee aes Time 
| Eh ne Kilo injection | , - 
|(kilos) animal) Petr)" | 4-18 | 20-377 | 41/-1:30 | 
| | 
(19 6 | 17 | 0.1 | 0.006 0.09 | 0.10 0.12 0.11 | 0.08 
#}| 2 11.3 | 0.15] 0.013| 0.08 | 0.07 0.07 | 0.09 0.09 
S || 21 2 | 174] 05 | 0.03 | 0.09 | 0.08 0.08 | O11 | 0.09 | 
=| 22 18 | 0.9 | 0.05 | 0.08 | 0.06 0.06 | 0.08 
Z}| 23 3 | 162) 31/02 | 0.08 | 0.08 0.09 | 0.07 0.07 
w{| 24 3 | 127| 4.0/0.3 | 0.10] 0.08 0.10 0.10 
21 25 3 | 1 | 75 05 not estimated 
#]\ 96 3 | 19 | 100 10.53 | 0.08 | 0.07| 0.09 | 0.08 0.09 
Sh 2 8 | iBT 15.0 | 11 | 0.08 | 0.10 | waa 0.08 
Ei] 23 3 | 14.9} 220 | 1.47 | 0.10} 0.11 0.11 | O11 0.09 
| 29 9 | 132/200 /15 | 011] 0.12 0.10 0.08 0.10 
bas) 30 5 | 182] 90/05 | 0.11] 0.10] 0.09 0.10 0.10 
S=s\l 31 3 | 2 | 20.0 | 10 0.07 | 0.07} 0.09 0.09 





On consulting Table ITT, it may readily be pointed out that the toxine 
fluid as well as the Martin’s bouillon did not introduce either hyper- 
glycaemia or hypoglycaemia in normal, non-anaesthetized dogs, when they 
were administered in a dose of 0.2-1.8 c.c. of the toxine fluid or 0.5-2 c.c. 
of the bouillon per kilo of body weight. Only Dog 15, which received 3.2 
c.c. toxine solution intravenously, betrayed unmistakable hyperglycaemia 
which continued till death, six hours after the inoculation. In Dog 13, 
for which a moderate amount as 1 ¢.c. was dosaged, the blood sugar content 
increased a little, but this may be reasonably taken as a doubtful case. 

Apparently these results do not harmonize well with the findings of Shukyoku Fujii 
on dogs.» He injected per kilo of body weight 4.0c.c. of toxine fluid, mixed with the 
serum in the ratio of 0.18 c.c. to one unit of serum. 0.18 cc. of toxine fluid, mingled with 
one unit serum, was fdund capable of killing a guinea-pig weighing 250 grms. in four days. 
The toxine fluid was applied in his experiments subcutaneously. One or two dogs died one 
or two days after the poisoning. The other dogs seemingly survived the poisoning. His 
Dog 3, which betrayed a remarkable hyperglycaemia on the day of inoculation and possibly 
died no long time after, may be taken as an analogue to the Dog 15 in our Table III. That 
the two dogs in which the blood sugar was estimated once every two or three days for 10 
to 11 days after the toxine betrayed occasionally a hyperglycaemia of moderate strength 
seems to be an interesting finding. 

The present data do not check with the recent results on rabbits of Mikami in this 
laboratory. When the diphtheria toxine was dosaged so as to kill the normal nourished 
rabbits within 24 hours, the hyperglycaemia of a moderate degree developed, and really 
reached its maximum in 3-5 hours. At the same time the intoxication brought about de- 
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Martin’s bouillon upon the blood sugar content of the 
lumbar route preparation. 





sugar (2%) | 
| Hours to death after 




















after injection (hours: min.) injection 
| 1:31/-2:27’ | 2:30/-3:27/ | 3:40’—4:27’ | 4:44/-5:307 | 6:1’ 
0.11 0.08 0.08 | 012 °7 
0.07 0.07 0.06 | | ca. 28 
| 0.09 0.10 0.11 | 0.07 ca, 24 
0.07 | 0.07 0.11 0.07 22 
| 0.05 0.05 | 8 
0.09 0.08 Died in the night. 
ca. 19 
0.10 0.07 0.07 0.10 a 9 
0.10 0.05 0.06 | 8 
0.09 0.07 0.07 | 0.07 0.06 | ca. 18 
0.12 0.12 0.13 | 0.15 6 
0.09 | 0.08 | Next morning quite normal. 
| 0,08 0.06 0.10 | a 


pletion of the epinephrine load of the suprarenal glands, the greatest reduction being found 
at the sixth hour after inoculation. The different species of animals may account for this 
difference between both sets of experiments from this laboratory. 


III. SimvutTANEous DETERMINATIONS OF THE BLOOD SUGAR 
CONTENT AND THE EPINEPHRINE OUTPUT FROM THE 
: SUPRARENAL GLAND IN THE NON-ANAESTHETIZED, 
Non-FASTENED Docs PoIsONED WITH THE 
DrIPpHTHERITIC TOXINE. 





After devising the method of collecting the blood from the suprarenal 
: gland of dogs without fastening, narcotizing, opening of the abdominal 
cavity or evoking any pain, the diphtheria intoxication was tried on such 
dogs. Simultaneously the blood sugar content was estimated in parallel. 
The blood sugar experimentations in the foregoing paragraph were indeed 
carried out as the control for the experiments of the same nature performed 
on the de-afferented dogs quoted in the present section. 
Some control experiments were performed with the Martin’s 
bouillon. 
: The dosage of the toxine fluid as well as the bouillon was made the 


same as in the foregoing series of experiments. 
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EXAMPLE IV. 
Dog 21. 


12. 1X. 1926. 18.6 kilos. L,—D, dorsal spinal roots severed. 
28. X. 1926. 17.4 kilos. Both hind legs somewhat paretic. 














1 
z pis kg la ss 
cal—ea|fz|se! 2 
Time ee sel se es) s Experimental process and others 
S| 2|m"| "| @ 
( per ) per ) 
(°C.) | (°C.) |\min. (= (%) 
| | | | | 
8:40am. | 17 | 38.7] 18 132 | 0.10 | Placed on operation table. 
9:15 24 138 | Left lumbar route operation began. 
9:53 | Completed the operation ; during opera- 
tion no signs of pain. 
9:56 18 38.9 | 24 138 
10:12 0.09 | Collected the left suprarenal vein blood 
| specimen I, after discarded more 
quantity blood than the dead space.* 
During collecting the blood sample, 
dog very quiet. 
10:18 | 18 39.0 | 30 144 | 
10:33 0.08 | Collected the suprarenal vein blood 
specimen II. 

10:49 18 39.0 24 144 Dog quiet. 

10:55 Injected 0.5 ce. of original diphtherie 
toxine fluid (diluted with physiological 
saline solution to 5 cc.) i.e. 0.03 c.c. of 
original toxine fluid per kilo of body 
weight into v. saphena dext. in 12”. 

Immediately after injection, dog some- 
what uneasy. 

11:8 19 39.1 50 114 Slight depression. 

11:12 0.08 | Collected the suprarenal vein blood 

specimen IIT. 

11:16 19 | 39.0 24 138 Slight depression. 

11:32 | 0.11 | Collected the suprarenal vein blood 

, 7] | specimen IV. 
11:37 19 39.4; 21 144 | Micturition. 
11:58 0.09 | Collected the suprarenal vein blood 
specimen V. 

12:3 Pe. | 19 39.0 | 24 162 Depression somewhat increased. 

12:57 0.09 | Collected the suprarenal vein blood 
specimen VI. 

1:2 19 39.4 | 30 174 Nausea and vomiting. 
2:55 | 0.10 | Collected the suprarenal vein blood 
specimen VII. 
3:0 19.5 | 39.5 30 168 | Defaecation ; prostration. 
3:58 0.11 | Collected the suprarenal vein blood 
specimen VIII. ; 
4:4 : 19 39.0 | 36 180 | Depression, diarrhoea, sometimes nausea. 
4:57 | 0.07 | Collected the suprarenal vein blood 


specimen IX. 


Depression advanced. 
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fe, € aS le] & 
eSicsez!| es] o* = 
efi £6] 88] ee - 
So o| sa] se — 
; $2 | | Raia =] . . 
Time go | < & egi"s € Experimental process and others 
a 4 r m ane = 
2 S| m 


( per )( per ) 
min./|\min./| (2) 


° 
Q 
— 

°o 
lan 

« 


5:30 Took about 200 cc. indifferent blood 
} from a. femoralis dext. under local 
anaesthesia. 


Next morning about 11:0 A.M. the dog was found dead. 
*) In every collection of blood sample, the blood quantity somewhat exceeding the 


dead space was discarded. 


Intestinal assays : 





Fig. 2. a.§ (Reduced to $) I, II, UITandIV: Decidedly weaker than 0.0001 mgrm. ; 


almost same degree of inhibition. 





Fig. 2. b. (Reduced to 4) V: A little stronger than 0.00005 mgrm. and 1V (Obs. 6); 


somewhat weaker than 0.0001 mgrm. 


§) In all the intestinal assays of the suprarenal vein blood specimens obtained by the 
lumbar route, the procedures and others are quite same with the cava pocket experiments 
in the foregoing chapter ; only in preparing the adrenaline blood solution and the suprarenal 
vein blood solution 1 ¢.c. blood was employed instead of 0.5 c.c. in the cava pocket experi- 


ments. 
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Fig. 2. c. (Reduced to) VI: A little stronger than V (Obs. 11). VI, VII, VIII 
and IX: Practically same strength inhibition and a little weaker than 0.0001 mgrm. 








Fig. 2. d. (Reduced to 3) IX and V: Stronger than 0.00005 mgrm; a little weaker 
than 0.0001 mgrm. 








Fig. 2. e. (Reduced to ) I: A little weaker than 0.0001 mgrm. (Obs.20) VI: Al- 
most same with I; a little stronger than 0.00005 mgrm. 


All the specimens before and after the injection gave, therefore, practically the similar 
degree of inhibition though each specimen has a slight tendency of increasing the concentra- 
tion with lapse of time for collecting; the difference between them, if existed, so slight, that 
we were not able to exactly determine on this test object worked with. 

Blood flow, concentration of epinephrine and epinephrine output per minute per animal 


and per kilo of body weight are given in Table IV. 
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EXAMPLE VY. 

Dog 25. 6. 
18. I. 1926, 12.1 kilos. L,—D, dorsal spinal roots severed. 
24. IT. 1926. 16.8 kilos. Haemorrhage experiment on left 


gland. 


4, TIT. 1926. 15.0 kilos. Both hind legs normal. 





br 
2 | elpnol|e a 
S | = os of 
se il we so 2 
es as =m 2 
QO te SS fa =~ ~—~~ 
$2) 82/26) 28 
Time -- ay .“/ ss)" 3 Experimental process and others 
= = _ _ 
; -| 2|* 
q per )( per ) 
(°C.) (°C.) |\min.//\min. 





_ 
) 


9:35 A.M. | 5 38.2 24 168 | Placed on the operation table. 








9:55 Started right lumbar operation. 
10:42 Completed the lumbar route operation; dur- 
ing operation dog quiet. 
11:46 18 39.0 24 150 
11:50 Collected the right suprarenal vein blood 
specimen I, after discarded amount blood 
more than the dead space.* During collec- 
tion no excitement. 
11:56 | 18.5 | 39.0 24) 126 | 
12:10 P.M. | | Collected suprar. y. bl. specimen IT. 
12:15 | 18.5 | 39.0| 24| 156) 
12:25 | Injected 7.5 cc. original diphtheria toxine 
fluid (=0.5 c.c. per kilo of body weight) 
into vy. saphena dext. in 53”. No excite- 
ment immediately after the injection, but 
some depression. 
12:27 | 185 | 390) 18} 90 
12:32 | Collected supr. y. bl. specimen ITI. 
| Specimen somewhat dark. 
‘ 12:36 19 39.3 24; 96} 
12:53 | Collected supr. y. bl. specimen IV. Colour 
| of specimen light. 
12:56 | 20 39.2 3 32 | Dog somewhat recovered. 
1:15 | Collected supr. v. bl. spec. V. 
1:22 | 20 39.2 30} 138 | 
1:40 | | Collected supr. v. bl. spec. VI. 
1:48 | 21 | 39.6 24 150 Depression somewhat increased. 
2:5 | Collected supr. v. bl. spec. VIT. 
2:10 | 21 9.5 24 | 156} Prostration. 
2:11 | Vomiting. 
2:32 | Collected supr. v. bl. spee. VITI. 
2:37 | 21 | 39.4] 24| 188] Vomiting. 
3:23 | Collected supr. v. bl. spec. IX. 
3:26 | 21 ) 39.4} 24) 150] Depression. 
3:38 | About 200 c.c. indifferent blood from a 
| lumbar artery on the lumbar incision. 
4:0 | Sewed up wound. 
| 


| | Died at about 7 A.M. next morning. 
*) In every collection of blood sample, the blood quantity somewhat exceeding the 
dead space was discarded. 
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Assays with intestine segment : 





Fig. 3. a. (Reduced to 4) I: A little stronger than 0.0001 mgrm.; almost same in- 


hibition with 0.00015 mgrm. II: Somewhat stronger than 0.00015 mgrm.; weaker than 
0.00025 mgrm. (Obs. 9.) 





Fig. 3. b. (Reduced to 4) II: Almost equal inhibition with 0.0002 mgrm.; weaker 
than 0.00025 mgrm. 








Fig. 3. c. and Fig. 3, d. (Reduced to 4) It will be readily observed in these figures 
that the epinephrine concentration of III collected first after the injection was decidedly 
stronger than IT (Obs. 12) and all other specimens. 





Fig. 3. e. (Reduced to 3) 1V: Stronger than 0.0005 mgrm.; weaker than 0.00075 imgrm. 
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Fig. 3. f. (Reduced to $) V: Weaker than 0.09075 mgrm. (Obs. 23) and 0.0005 





mgrm. VI: A little weaker than 0.0005 mgrm.; almost as strong as 0.0004 mgrm. (Obs. 


27). 





Fig. 3. g. (Reduced to 3) V: Asstrong as 0.0004 mgrm.; a little stronger than 0.0003 
mgrm. 





Fig. 3. h. (Reduced to 4) VII: A very little weaker than 0.00075 mgrm.; a little 
stronger than 0.0005mgrm. VIII: Stronger than 0.0005 mgrm.; a little stronger than 
0.00075 mgrm. (Obs. 36). 








Fig. 3. i. (Reduced to 4) IX: As strong as 0.00075 mgrm.; a little weaker than 0.001 
mgrm. VIII: Weaker than 0.001 mgrm.; a little stronger than 0.0005 mgrm. (Obs. 40). 








Fig. 3. j.(Reduced to $) III: Decidedly stronger than 0.0025 mgrm. 
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Fig. 3. k. (Reduced to 4) III specimen was first diluted with one volume of indifferent 
blood and 1 cc. of it was employed at Obs. 44,47. The quantity of the diluted specimen 
at 47 was somewhat smaller than le.c. III (x2): Stronger than 0.0025 mgrm.; not much 
differ from 0.00375 mgrm. 


To sum up: 


Specimen I: A little stronger than 0.0001 mgrm ; almost as strong as 0.00015 mgrm.; 
it was assayed at 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: Somewhat stronger than 0.00015 mgrm.; weaker than 0.00025 mgrm.; 
almost as strong as 0.0002 mgrm. (Obs. 8-12). It was taken as 0.0002 mgrm. in 1 c.c. 


TABLE 


Blood sugar content and epineprine output from the 


de-afferented dogs after intravenous injection 





al 


anim 


No. of 


Dog 19 


20. XI. | 


1926 


Dog 20 


18. XI. 
1926 


ght 


Body wei 


| 
| 
| 
| 
| 


(kilos) | 


| 17.0 


| 
| 
| 
| 


11.8 


| 
| 











ae Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
2x | Time Ss} Quantity | = | Epinephrine out- 
B. "| of > |S's| per minute | >. put per minute 
Sr | - | -3 bet 23 |. 
% 5S | collection = |S ea 
S| s |5%) | $3 
pe . = |5 S| per | per | Se per per 
Ec] 10urs: CS IF . ° es } : ‘ 
oe | houn ~ | Janimal) kilo | ~ ¢ animal kilo 
Ao | min, (sec.) © 

bs 


12. X. 1926. 17.5 kilos. LL3;—D, dorsal spinal roots severed. 

«ao Both hind legs somewhat paretic. 

8 minutes before operation of lumbar route preparation. 

I {before 39’ | 4.9 | 60 | 4.9 | 0.29 | 0.00005 | 0.00024 | 0.000014 

II | , 21 | 44 | 60} 4.4 0.26 | 0.00005 | 0.00022 | 0.000013 

Injected 0.1 c.c. diphtheria fluid (diluted with physiol. saline solution to 
toxine solution per kilo of body weight) in 20”. 


L 4 3.) 60 3.9 
IX » OF} 3.0 | 60} 3. 


III {after 177 { 4.7 | 60| 4.7 | 0.28 | 0.00005 {0.00023 | 0.000014 
Ts. a 3.7 | 60| 3.7 | 0.22 |}0,0001 | 0.00037 | 0.000022 
ee 1:4 | 3.3 | 60} 3.3 0.19 | 0.0001 0.00033 | 0.000019 
VI » 22 | 38 | 60] 3.8 | 0.22 | 0.000075) 0.00028 | 0.000016 
VII} ,, 34} 4.1 | 60 | 4.1 | 0.24 | 0.000075) 0.00031 | 0.000018 
VIII| ,, 4:1 | 3.5 5 | 0.2 | 0.00005 | 0.00017 | 0.00001 
) | 0.18 | 0.00005 | 0.00015 | 0.000009 
15, TIX. 1926. 12.1 kilos. LL;—Dg dorsal spinal roots severed. 
18. 21... » Both hind legs somewhat paretic and spastic. 
15 minutes before lumbar route operation. 


I {before 33’ | 3.8 { 60{ 3.8 0.24 |0.000075| 0.00028 | 0.000025 

Ir | ,, 1% | 40 | 60| 4.0 | 0.35 |0,000075/ 0.0003 | 0.000026 

Injection of diphtheria toxine 0.15 c.c. (diluted with physiological saline 
of original toxine per kilo of body weight) in 14”. 
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Specimen III: Decidedly stronger thanII andIV. III (x2): Stronger than 0.0025 
mgrm.; not much differ from 0.00375 mgrm. It was taken as 0.0075 mgrm. in 1 cc. 

Specimen IV: Stronger than 0.0005 mgrm.; weaker than 0.00075 mgrm. It was as- 
sayed at 0.00062 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen V: Weaker than 0.00075 mgrm. and 0.0005 mgrm.; a little stronger than 
0.0003 mgrm.; almost as strong as 0.0004 mgrm. It was assayed st 0.0004 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen VI: A little weaker than 0.0005 mgrm.; almost as stronger as 0.0004 mgrm. 
It was taken as 0.0004 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen VII: A very little weaker than 0.00075 mgrm.; a little stronger than 0.0005 
mgrm. It was taken as 0.00062 mgrm. in 1 cc. 

Specimen VIII: Stronger than 0.0005 mgrm.; a little stronger than 0.00075 mgrm. 
(Obs. 34-36); weaker than 0.001 mgrm.; a little stronger than 0.0005 mgrm. (Obs. 38-40). 
It was assayed at 0.00085 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen IX: A little weaker than 0.001 mgrm.; as strong as 0.00075 mgrm. It was 
taken as 0.00075 mgrm. in 1 cc. 

Blood flow, concentration of epinephrine and epinephrine output per minute, per ani- 
mal and per kilo of body weight, are given in Table IV. 


IV. 
suprarenal gland on non-fastened, non-anaesthetized, 
of diphtheria toxine or Martin’s bouillon. 





an 1 

| ¢ | &s| 8 | § 
| oo Se | o = «5 
| = B.S |}wee | >= —e 
'se|BS/ce/ sé 
| 3 bs col SRI SE Symptoms and other remarks 
| =) 4 7 6 =} = ~ es Syme . ‘ 
| Se | of% 2} 2 
| aaa) o & 
| = = 

o £3 | 3 7 °C) 

(%) ie, = | =» ( C.) ( -) 





Left lumbar route preparation (Duration : 36/). 

Symptoms : 

0.10 | 24 | 156 | 39.6 | 17 At the end of injection, dog somewhat uneasy and 
struggled. Depression lasted about 3 hours after 


186 | 39.3 | 18 





9} 2 “sage A . 
ao = 168 | 39.3 18 injection, afterwards its behaviour almost normal. 
. | Pe OD. re 


Through 5 hours experiment no vomiting and no 
diarrhoea. Died at 2;0 P.M. next day. 


5 ac, ie. 0.006 cc. of original 


0.12; 24 | 150{ 39.8] 185 
| 24 | 144| 396] 19 
0.08} 18 | 156| 39.8] 19 
0.11} 30 | 156] 395] 19 
0.08 30 150 | 39.2 19 
0.08 | 24 | 162] 39.3] 185 
0.12| 24 | 150] 39.0] 19 





Left lumbar route preparation (Duration : 42/). 





Symptoms: 
0.09 | 30 162 | — 16 Immediately after injection, dog looked uneasy, 
| 0.08 | 36 156 38.7 | 17 a Afterwards no abnormity 
| 0.07; 24 | 144] 39.0] 17.5 in behaviour. 





: Next day 4:20 P.M. dog died under severe collapse. 
solution to 5 cc., ie. 0.013 ce. 
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= | 3 5 Blood flow (c.c.) anneal output (mgrm.) 
3 mo | 6.5 “= 
= Ps FA y Time | Ss} Quantity g | Epinephrine out- 
g ay &" of | & |8-5! per minute | >= put per minute 
we x) Bao] . = 3 > 35 
& 2 cs collection | 3 |z2 5 & g | | 
S “2 | 5 |E&| per | per | 527 | per | per 
A kilos ee bee ma CS Ff ianimall kilo | & S | animal kilo 
( 1 08) | 2 min. (sec. }) ad | 
III jafter 198 | 4.2 | 60} 42 | 0.37 lensed 0.0003 | 0.000027 
IV » se | 32 | 60] 32 0.28 | 0.0001 | 0.00032 | 0.000028 
Ld >» ww i & |60| 34 | 03 | 0.000075} 0.00025 | 0.000022 
vI| > ow | 28 | 60| 28 | 0.25 | 0.000075] 0.00021 | 0.000018 
vir| ” 259 | 30 | 60| 3. ' 0.26 |0.0001 |0.0003 | 0.000026 
vill} ” 4:7” | 3.4 | 60] 34 | 0.3 |0.0001 |0.00034 | 0.00003 
Dog 21 | 17.4] 12. 1X. 1926. 18.6 kilos) L3—D, dorsal spinal roots severed. 
5 _ » ae Both hind legs somewhat paretic. 
28, X. 19 minutes before the lumbar route cage 
oF 
—_ I |before4 | 6.8 | 60| 6.8 | es | 0.00005 | 0.00034 | 0.000019 
|, 27] 62} 60| 62 "36 |0.00008 |0.00031 | 0.000018 
| Injected 0.5 c.c. diphtheria toxine al with physiol. saline solution 
toxine solution per kilo of body weight) in 12”. 
III |jafter 17/| 7.5 | 60 | 7.5 0.43 | 0.00005 | 0.000375) 0.000021 
| IV » 937”! 6.2 | 60] 6.2 | 0.386 | 0.00005 | 0.00031 | 0.000018 
| - a — | 
| | | sigher 
| Vv » UY! 57 | 60] 5.7 | 0.33 | 0.00005 | 0.000285) 0.000016 
or a little 
| | | ft my | 
| vI | , 227] 54] 60| 54 = 0.31 | 0.00005 | 0.00027 | 0.000015 
| or a litt 
| | | ‘ 42 coy | 
VII | , 30%} 5.0 | 60 0 | 0.29 | 0.00005 | 0.00025 | 0.000014 
| ora li tle | 
| higher | 
VIII} , 4: | 56 | 60| 5.6 | 0.82 | 0.00005 | 0.00028 0.000016 
| or a little | 
| | | higher 
| ix |, 52”| 40 | 60| 4.0 | 023 |0.00005 0.0002 | 0.000011 
Dog 22; 18 5. IX. 1926. 19.6 kilos. IL;—Dy dorsal spinal roots severed. 
.4 a! Both hind legs almost normal. 
6. XI. 20 minutes before lumbar route operation. 
», 
| I [before 29” | 7.1 | 60 / 7.1 | 0.30 /0.0002 | 0.00142 | 0.000079 
|, 2 | 32] 30] 64 | 0.35 |0.0002 | 0.00128 | 0.000071 
Injection of diphtheria toxine fluid 0.9 ¢.c. (diluted with physiological 
| of original toxine per kilo of body weight) in 15”. 
| III ‘ning of By. | 2.3 | 15 | 9.2 | 0.51 |0.0002 | 0.00184 | 0.000102 
| IV |after ¥| 38 | 30| 7.6 | 0.42 [0.0002 |0.00152 | 0.000084 
vi, wl 37/]30] 74 | 041 /0.0002 0.00148 | 0.000082 
VI » 17 | 62 | 60} 62 | 0.34 |0,0002 | 0.00124 | 0.000069 
VII » 417] 62 | 60] 62 0.34 |0.0002 | 0.00124 | 0.000069 
VIII; ,, 1:46 | 64 | 60| 64 0.35 | 0.0002 | 0.00128 | 0.000071 
IX » 24¥ | 7.0 | 60) 7.0 0.39 | 0.0002 | 0.0014 | 0.000078 
| xX » oAd 7.0 | 60 | 7.0 0.39 lo. 00025 | 0.00245 | 0.00014 
XI | ,, 4:44] 62 | 60| 62 | 0.34 [0.0002 | 0.00124 | 0.000069 
Dog 23 15.2 7. VII. 1926. 16.3 kilos. L;—Dg dorsal spinal roots severed. 
3} 23. a a 15.4 kilos. Adrenaline experiment (1. gland). Hind 
3. IX. 3 Both hind legs normal. 
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» |ef1s | 2] zg 
> ten iee|.8!as 
2 lce|eelbe| 23 

| o&8 = iS481z8 
3 }os|22|/42| 38 s 1 other remarks 
S| ee (Se | a | As Symptoms and other remarks 
Rm |/8e/cs =| = 

| &s z = | 

td + 
%)\ cele (°C.) | (°C) 
0.07 24 132 | 39.3 | 18 
0.09 | 24 126 | 39.4) 18 
0.09 3 138 | 39.0 | 19 
0.07 | 24 32 | 38.8 | 19 
0.07 | 24 126 | 38.6 | 19 
0.06 | 30 144} 39.1] 18.5 
Left lumbar route preparation (Duration : 38/). 
Symptoms after injection : 

0.10 | 18 132 { 38.7 | 17 See Example IV! 
0.09 | 30 144 | 39.0 | 18 
0.08 | 24 144 | 39.0} 18 


to 5 ac. ie. 0.03 ce. 


| 0.08 
0.11 


0.09 


0.09 


0.10 


0.11 





0.07 


0.08 


0.06 | 


saline 


| 0.06 
| 0.08 
| 0.07 
| 0.07 
} 0.11 
| 0.07 


solution to 5 ce., i.e. 





24 


21 


24 


30 


2 
oVU 





36 | 


ay | 
v | 


20 


24 


18 
24 
24 
24 
18 
24 
24 





legs normal. 


138 
144 


162 


174 


168 


180 


192 | 


180 
174 


150 
180 
162 


150 | 
156 | 


90 
144 


| 39.0 
39.4 


39.0 


39.4 


39.5 


39.0 


38.6 


39.0 
39.0 
39.0 
38.4 
38.4 
338.6 


2o7 
| vd./ 


re 


of original 


| 19 
19 


19 


19 


19:5 


19 


18.5 


— 


15 
16 
16.5 
16 
16 





Left lumbar route preparation (Duration : 


Symptoms : 


55/7). 


Struggling during injection. Somewhat depressant 


throughout 


the 


experiment 


after 


Diarrhoea occurred, no vomiting. 


Next morning 9:10 A.M. dog died. 


injection. 


Right lumbar route preparation (Duration : 65/). 
Symptoms after injection : 


Dog became soon somewhat depressant after the 























29. IV. 


1926 








| 
| 
| 
| 
| 
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2 as Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
c) ic) 8.5 
5 Pd a 2 Time Se] Quantity = Epinephrine out- 
| - & i eS] i >| > i 
= < ee | of »> S'S| per minute | o> . put per minute 
b= 3 | &S |collection| = |[% 8-7 £6 & 
S A |< 3 | s lel | per S35 per per 
— = i = A o| per er | se™ 2 | 2 
A rei e me ? FF “lanimal) kilo | & & animal kilo 
(kilos) | A 2 min. I(see.) e 
| | 
1926 i J before 32/ 3.6 | 60] 3.6 0.24 | 0.0001 | 0.00036 | 0.000024 
| II » 10} 3.7 | 60] 3.7 | 0.24 | 0.00012 | 0.00044 | 0.000029 
| | Injected 3.1 c.c. diphtheria toxine fluid (diluted with physiol. saline 
original toxine per kilo of body weight) in 5”. 
| III {after 1% | 3.6 | 60| 3.6 | 0.24 (0.0001 {0.00036 | 0.000024 
: ov » 3 3.1 | 60] 3. 0.2 | 0.00007 | 0.00022 | 0.000014 
Vv » 1:30 28 | 60} 2.8 0.18 | 0.0001 | 0.00028 | 0.000018 
| VI » oe 2.7 | 60] 2.7 0.18 | 0.0001 | 0.00027 | 0.000018 
VII | ,, 4:0/ 18 | 60} 18 | 0.12 | 0.00022 | 0.0004 | 0.000026 
Dog 24} 12.7 | 15. III. 1926. 10.9 kilos. LL;—Dg dorsal spinal roots severed. 
5 : eee, @ 2.5 kilos. Haemorrhage experiment (I. gland). 
22. IV. lee Both hind limbs somewht paretic. 
0% | 
_ | I [before 18” | 3.3 | 60/ 3.3. | 0.26 0.00005 {0.00016 | 0.000012 
II | 28 | 2.8 | 60} 2.8 | 0.22 | 0.000075] 0.00021 | 0.000016 
Injected 4 c.c. diphtheria toxine fluid (diluted with physiol. saline 
original toxine per kilo of body weight) in 20”. 
III {after 4 | 23 | 60/ 23 0.18 | 0.000625) 0.00144 | 0.000113 
| IV | , 2%] 26 {120 23 0.1 {0.0002 | 0.00026 | 0.00002 
Vv i 1:31’ | 2.0 |120} 1.0 | 0.08 | 0.0004 | 0.0004 | 0.000031 
VI | 3:40/ | 1.6 |120| 0.8 | 0.06 | 0.00015 | 0.00012 | 0.000009 
Dog 25} 15 18. I. 1926. 12.1 kilos. IL3— Dy dorsal spinal root severed. 
: 24. II. ,, 16.8 kilos. Haemorrhage experiment (I. gland). 
4. III. &. 358. « Both hind legs normal. 
” 
ae I |before 35’ | 3.6 | 60| 3.6 | 0.24 [0.00015 | 0.00054 | 0.000036 
II 1 1Y | 3.7 | 60| 3.7 | 0.25 |0.0002 | 0.00074 | 0.000049 
Injected of 7.5 c.c. diphtheria toxine (0.5 cc. per kilo of body weight) 
III {after 7/{ 3.6 | 90{ 24 | 0.16 |0.0075 {0.018 (0.0012 
IV |, 29] 38 | 60| 38 | 0.25 | 0.00062 | 0.00236 | 0.000157 
V 50” | 4.0 | 60| 40 0.27 | 0.0004 {0.0016 | 0.000107 
| VI » 1:1] 3.6 | 60] 3.6 0.24 | 0.0004 | 0.00144 | 0.000096 
VII | ,, 1:40 | 38 | 60] 38 | 0.23 | 0.00062 | 0.00236 | 0.000157 
VIII, 2:07 | 4.2 | 90] 2.8 | 0.19 | 0.00085 | 0.0024 | 0.00016 
Ix 2:58’ | 3.2 | 60} 3.2 | 0.21 | 0.00075 | 0.0024 | 0.00016 
Dog 26; 19 16. ITI. 1926. 21.3 kilos. L;—Dsg dorsal spinal roots severed. 


20.3 kilos. $-tetrahydronaphtylamine experiment on 


23. IV. 


29. 5, “ Both hind legs somewhat paretic. 
I |before33/ | 5.0 | 60 | 5.0 0.26 {0.0002 {0.001 {0.000053 
II | , 10] 5.2 | 60] 5.2 | 0.27 |0.0002 | 0.00104 | 0.000055 








Injected 10 c.c. diphtheria toxine fluid (0.53 ¢.c. per kilo of body weight) 











Ill jo | 53 | 60/ 5.3 0.28 {0.0002 {0.00106 | 0.000056 
IV | , 20] 55 | 60] 55 | 0.29/0.0002 [0.0011 | 0.000058 
V »  46/| 5.2 | 60) 5.2 | 0.27 | 0.0002 | 0.00104 | 0.000055 
VI | ,, 1:457| 38 | 60/ 38 | 0.2 [0.0002 | 0.00076 | 0.00004 
VII | ,, 2477/ 3.5 | 60] 35 | 0.18 | 0.0002 | 0.0007 | 0.000037 
VIII} ,, 3507] 3.7 | 60/ 3.7 | 0.19 | 0.0002 | 0.00074 | 0.000039 
IX | ; 5:1” | 32] 60] 32 | 0.17 |0.0002 | 0.00064 | 0.00003 
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» | Be 3 r 2 | 
: S ae s 2] me | sz | 
|= lselge| ee | 2 | 
‘ 8 bs Ae = = io yy Symptoms and other remarks 
| (% | Fx £ jee) (°C.) (°C.) 
i 0.08 | 36 108 | 39.4} 24 injection 20 min., and 30 min. after injection 
) 0.08 2 96 | 39.4] 2 vomiting. 2 hours after injection nausea. 
' solution to 5 cc, ie. 0.2 cc. of | Under myasthenia, dog died at 8:0 P.M. 
L 0.09 | 36 $2 | 39.1 24 
L 0.07 | 36 114 | 39.1 | 24 
} 0.07 | 30 120 | 39.4] 24 
3 0.05 | 48 90 39.6 | 25 
} 0.05 2 84 | 39.6 | 25 
| Right lumbar route preparation (55/). 
| After the injection dog quiet, stretched tongue and 
| yawned. 1 hour after injection vomiting and 
0.10) 24 120 | 3821 19 defaecation. 2 hours after injection nausea. De- 
| 0.08 | 18 | 120 | 38.4 | 19 pression and myasthenia increased gradually. 
ae : Died in that night. 
solution to 5 cc, 0.3 ce. of 
0.10 | 30 102 | 38.4 { 19 
0.10} 18 150 | 38.4 | 19 
| 0.09 | 2 182 | 39.5 | 19 
) 0.08} 21 | 120] 382/| 19 
Right lumbar route preparation (47/). 
Symptoms after injection : 
See Example V on p. 49! 
wee 24 150 | 39.0! 19 Died at about 7 A.M. next morning. 
) | —_ | 2 | 162 39.0 | 19 
in 53”. 
_ 2 96 | 39.3 { 19 
— 30 132 | 39.2 2 
_— 3 138 | 39.2 | 2 
_ 2 150 | 39.6 | 21 
— | 24 | 156] 39.5| 2 
—_ 24 138 | 39.4] 2 
— | 24 | 150} 394] 2 
Right lumbar route preparation (1 hour). 
left side. Symptoms: 
Dog quiet, stretched tongue & liched the dog’s 
0.08! 33 156 | 38.7 | 19.5 board. 50 min. after injection nausea, 1 hour 
0.07} 30 | 126 | 39.1 21) vomiting. Depression increased. 4 hours after 
Ag i ee . injection diarrhoea, vomiting. 
in 24”, Died ca. 9 hours after injection. 
0.09 | 48 134 | 39.2; 20 
0.08} 48 | 198] 39.5| 20 | 
0.09 | 3 192 | 39.6) 21 | 
0.10| 24 | 192] 393] 21 | 
0.07 36 192 | 39.6 | 20 
0.07 | 36 192 | 39.5] 20 
0.10} 39 | 180] 39.7] 19 
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= | z 3 g Blood flow (c.c.) |Epinephrine output (mgrm.) 
Ss S 9°53 , a : james str : 
5 = a 2 Time + g| Quantity | Epinephrine out- 
= | oe ae of © |S! per minute | 2s . | put per minute 
S S &3 collection = IF S| | | Se bs | 
: 2 a =| a°a 
- S| ne 
5 3G | (hours:)| & [A &| per | per | SE | per | per 
(kilos) AS ( min. ) \(sec.) | ” | oS | animal ilo 
Dog 27| 13.7 | 28. IX. 1926. 14 kilos. L;—Dg dorsal spinal roots severed. 
S- 21.5. 4 Both hind legs normal. Peptone experiment on left 
+ | I |before15/| 2.1 | 60{ 2.1 | 0.15 / 0.000075) 0.000157/ 0.000011 
926 | | m |, & | 238 | 60| 23 | 0.17 | 0.000075] 0.000172] 0.000012 
| Injected 15 ¢.c. diphtheria toxine fluid (1.1 ¢.c. per kilo of body weight) 
| III {after 2 | 3.0 | 60| 3.0 0.22 | 0.000075) 0.000225/ 0.000016 
| |Iv!], 2] 28 |60/ 28 | 0g | 0.000075} 0.00021 | 0.000015 
P|» 54% | 27 | 60) 27 | 02 | 0.000075 0.000202} 0.000015 
} | we. ee ae 507 | 2.3 | 60 | 2.3 | 0.17 | 0.0001 | 0.00023 | 0.000017 
| VII | 2:53/ | 3.2 |120 | 1.6 | 0.12 | 0.0003 > §6©| 0.00048 | 0.000035 
vit} ” 307 | 38 120! 1.9 | 0.14 |0.000125| 0.000237] 0.000017 
| | ix | > a” | 24 | 60! 24 | 0.17 |0,000125] 0.0003 | 0.000022 
| 
Dog 28; 149 | 9. II. 1826. 14.6 kilos. L;—D, dorsal spinal roots severed. 
| Ra + 14.7 kilos. Left hind leg somewhat spastic and paretic. 
11. ITT. | tylamine on left gland. 
1926 | 11. III. 1926. Left hind leg somewhat spastic and paretic. 
| 
I before 37’ | 6.6 { 60/ 6.6 | 0.44 | 0.00025 | 0.00165 | 0.00011 
II 1Y | 66 | 60] 6.6 0.44 | 0.00025 | 0.00165 | 0.00011 
” 
| Injected 22 c.c. diphtheria toxine fluid (1.47 ¢.c. per kilo of body weight) 
| ITI — HY { 5.2 { 60 | 5.2 | 0.85 (0.00025 {0.0013 | 0.000087 
IV » 147) 50 | 60} 5.0 0.33 | 0.0004 (0.002 | 0.000134 
| Vii, 38! 7.6 | 60| 7.6 | 0.51 | 0.0004 | 0.00304 | 0.000204 
VI » 58] 48 | 60 4.8 0.32 | 0.00045 | 0.00216 | 0.000145 
VII | ,, 2:0 6.6 | 60 | 6.6 0.44 | 0.00045 | 0.00297 | 0.00020 
VIIT| ,, 3:0 5.8 | 60| 5.8 | 0.39 | 0.0005 | 0.0029 | 0.00019 
IX | | 4:1” | 58 | 60] 5.8 | 0.39 | 0.0004 | 0.00232 | 0.00015 
X | , 54 | 46 | 60} 46 | 0.31 | 0.0005 | 0.0023 | 0.00015 
XI | ,, 6:1/ 3.5 | 60} 3.5 0.23 | 0.00125 | 0.004387 | 0.00029 
Dog 29 15.2 8. IIT. 1926. 14.1 kilos. IL;—Dg, dorsal spinal roots severed. 
g ae 15.3 kilos. During 1. lumbar route operation signs of 
10. VI. | dorsal spinal roots severed. 
1926 | 10. VI. 1926. Both hind legs somewhat paretic. 
[ {before 40’ | 4.0 | 40] 6.0 | 0.45 (0.0001 | 0.0006 | 0.000045 
| ma], 2m) 42 40 | 6.3 0.48 | 0.0001 | 0.00063 | 0.000048 
Injected 20 c.c. diphtheria toxine fluid (1.5 c.c. per kilo of body weight) 
III {after {| 4.3 { 40{ 645] 0.49 (0.0001 {0.00064 {0.000048 
IV | , 20] 41 | 40} 6.15 | 0.46 | 0.0001 _ | 0.00061 | 0.000046 
Vi» Wi 4 | 40 | 6.75 | 0.51 | 0. 000075) 0.00051 0.000039 
7. | ~@ 53’ | 3.3 | 40) 4.95 | 0.37 0.000075} 0.00037 | 0.000028 
VII | » 1:77 |] 30 140] 4.5 0.34 | 0.000075) 0.0005 4 | 0.000026 
VIII} ,, 2:277| 3.5 | 40| 5.25 | 0.4 | 0.000075) 0.00039 | 0.000029 
Se oe 3:27/ 3.1 | 40| 4.65 | 0.35 | 0.000075] 0.00035 | 0.000026 
| x | | 4277! 4.0 | 80! 3.0 | 0.23 | 0.000075) 0.00022 | 0.000017 
| XI | ,, 5:307| 4.0 | 80} 3.0 0.23 | 0.0001 }0.0003 | 0.000023 
Dog 30; 18.2 | 25. X. 1926. 18.5 kilos. L,—Dg dorsal spinal roots severed. 
a | | BA 18.9 kilos. Hind limbs somewhat paretic. Haemorrhage 


26. XI. | 


fused about 500 c.c. of the defibrinated blood saline solution after the 
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| { ' | 
» | a2 7 2 . 
; | Se ¢ | = | Pa 
Sp | $ z 4 eo Ae - Ss 
2 lw al ESIiSE! SSE | 
7 12-01 86128.) £8 I . 
z S| ea | Re) me Symptoms and other remarks 
| oe = % 3 2 
|; & Sge/ os - ~ 
mS} 3 & 
i Seis -— ‘ 
| (9%) | SE} | (°C) | (°C) | 
} 
| Right lumbar route preparation (40/). 
gland About 1 & 2 hours after injection some vomiting. 
0.08; 18 { 126| 384| 205 | Depressant throughout the experiment. 
0.10| 24 | 132 | 993 | 20.5 | Died 8 hours after injection with struggling. 
in 25” | 
2 144 { 38.3 21 | 
0.11 | 24 | 144] 383/ 21 | 
| 0.08 | 18 | 144] 39.0/ 20 | 
| 0.10 | 24 144 | 39.1 | 20 | 
006 | 21 | 160} 385 | 20 | 
0.05 | 2 156 | 385 | 20 | 
0.06 | 24 | 168} 385] 20 | 
| 


Experiment of $-tetrahydronaph- 


0.10 42 | 168 | 39.1 | 20 





} 0.11 42 180 | 39.1 | 20 
in 45”. 

0.12 | 27 192 { 39.1 | 20 

0.10} 30 | 174] 39.3] 20 
| 0.11] 24 168 | 39.3 | 20 
| 0.09 | 27 | 180) 40.0) 21 

0.09 | 27 156 40.0 20 
| 0.07 | 24 162 | 39.6 | 20 
| 0.07 | 24 | 156} 40.3 19 
| 0.07 | 24 | 150.| 40.5 | 17 
| 0.06 | 27 | 156] 39.9] 16.5 





pain. So moreover Lo, D; and D, 


0.11 | 36 | 108 | 38.8 { 25 
0.12 | 36 96 | 38.8 | 25 


in 40”. 





0.10 {108 { 180] 38.9) 25 
00s | 42 | 112] 389/ 25 
(.08 | 30 | 108 | 38.9 | 26 
0.11 | 48 96 | 26 
0.10 | 204 126 1/ 26 
0.12 | 1388 | 120 | 38.7 | 27 
0.12 | 30 120 | 38.7 | 27.5 
0.13 | 36 | 120] 38.9] 28 
0.15 | 84 | 142] 39.2] 28 





experiment on left gland. Trans- 
exp. 





Right lumbar route preparation (1:10/). 

No remarkable signs of intoxication for a while 
after the injection, except depression. About 1 
hour after injection nausea and sometimes 


vomiting. 
state relatively good. 


Died next morning. 


At the end of the experiment dog’s 


Right lumbar route preparation (53/). 

For 1 hour after the injection no remarkable signs. 
Thereafter nausea and yomiting began. Some- 
times bloody mucous diarrhoea; it occurred re- 
peatedly till the death. 

Died 6 hours after injection under severe prostra- 


tion. 


Right lumbar route preparation (Duration : 58’). 
Symptoms after injection : 


Transient 


depression 








soon after the injection, 
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. - - 7S g Blood flow (c.c.) \Epinephrine output (mgrm.) 
& Pd 2% Time 3S =| Quantity c- Epinephrine out- 
g > | &® of | & |§-3| per minute | > > | | put per minute 
be 3 8 | collection| = [3 8|—————j = £ § |—_——_"——_- 
; | a |s2 g EF ‘4° 
Z, os hours:\ | @ Ao) per | per | ee — i 
(kilos) | ws ( sc ) | ccc. ‘animall kilo z animal |_ kilo 
| 
1926 26. XI. 1926. Hind limbs paretic. 
I |before 18’ | 5.5 | 60 | 5.5 | 0.3 (0.000075) 0.00041 | 0.000022 
II a 9 | 4.3 | 60} 43 0.24 | 0.000075) 0.00032 | 0.000018 
| Injected 9 ec. Martin’s bouillon (0.5 c.c. per kilo of body weight) in 
| III after 6’ | 4.3 { 60/ 43 | 0.24 /0.0001 | 0.00043 | 0.000024 
| IV » 18 | 57 | 60] 5.7 0.31 | 0.000075) 0.00043 | 0.000024 
| V * 3/ | 5.8 | 60) 5.8 0.32 | 0.0001 | 0.00058 | 0.00002¢ 
| VI » 5% | 4.5 | 60) 45 | 0.25 |0.0001 | 0.00045 | 0.000025 
vir | ;, 2:0 | 37 | 60| 37 | 02 |0.000075) 0.00028 | 0.000015 
lvut| , 30 | 41 | 60] 4.1 0.22 | 0.0001 | 0.00041 | 0.000022 
Re-injection of the same bouillon 30 cc. (1.6 ec. per kilo of body 
| IX | after re-inj. | 
9” | 4.4 |120/ 22 | 0.12 | 0.0004 | 0.00088 | 0.000048 
| x »  20/| 3.7 | 60] 3.7 | 0.2 |0.0001 | 0.00037 | 0.00002 
XI » 47%] 35 | 60] 3.5 | 0.19 [0.0001 | 0.00035 | 0.000019 
| XII} , 1:377| 3.7 | 60| 3.7 2 |0.0001 | 0.00037 | 0.00002 
Dog 31 | 20 5. X. 1925. 20.3 kilos. IL;—Dg dorsal spinal roots severed. 
= hs » 19.8 kilos. Both hind legs paretic. Haemorrhage experi 
26. XI. | periment 500 c.c. defibrinated blood saline solution were transfused. 
1926 | | 25, XI. 1926. 20 kilos. Hind legs paretic. 





I before 
ee 


38/ 
11/ 





7.5 
6.8 


60 | 7.5 


60 





0.37 | 0.0001 
6.8 | 0.34 | 0.000075) 0.00051 | 0.000025 


Injected 20 c.c. Martin’s bouillon (1 c.c. per kilo of body weight) in 17’. 


0.00075 | 0.000037 





III {after 4/{ 6.8 | 60{ 68 { 0.34 (0.000075) 0.00051 | 0.000025 
| IV | , 17 | 7.0 | 60} 7.0 | 0.35 | 0.000075) 0.000525, 0.000026 
| Vi | » 47 | 7.9 | 60| 7.9 | 0.39 | 0.000075) 0.000592; 0.000030 
| VI | ,, 1:277| 64 | 60] 64 | 0.32 |0.0001 | 0.00064 | 0.000032 
| VIE} ,, 2:387| 7.1 | 60| 7.1 | 0.35 | 0.0001 [0.00071 | 0.000035 
ivin| ” 4:7 | 63 | 60| 63 | 0.31 | 0.0001 | 0.00063 | 0.000031 
&: 4eo 6.0 | 60} 6.0 | 0.30] 0.0001 | 0.0006 | 0.00003 





‘ 
Concerning the poisoning symptoms, as nausea, vomiting, defaecation, 
micturition and development of depression, this set of researches yielded 


no new features other than the former set. 


in 24 hours or a little later after the toxine application. 
estimations supplied also quite similar figures to the foregoing, as was to 
be expected. For the sake of comparison with the normal dogs, the pre- 
sent results on the blood sugar determination are also listed on Table IIT. 
In two cases (Dogs 23 & 27) in the present set a slight hypoglycaemia was 
detected at a later stage of poisoning, as 2 to 4 hours after the inoculation. 
In Dog 29, poisoned with a somewhat larger amount of the toxine fluid, 


The animals died also almost 


The blood sugar 
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» |eele | 2] 2] 
& | £e\2o/|,3| 3 | 
2 (se l/EB| SE | oF | 
BS ioe | $81) 88) 28 
g | oS ae | Ro] S| Symptoms and other remarks 
eige/se| §| §| 
120] ef} 
| SSeIl1s } ’ | 
(%)|c8) me | (°C)| (°C.) | 
nausea, vomiting. Completely normal 1 hour 
0.11| 72 | 120/ 39.0| 19 Ger ietion, a 
ed @0 | nna 39.0 | 19 5 min. after re-injection, nausea and yomiting 
‘ gids. occurred. Also defaecation. Somewhat de- 
15”. pressant. 
| 9 138 | 39.0 | 20 On next day, wholly recovered. 
0.09| 24 | 144] 392/ 20 | 
0.10! 3 120 | 38.9 | 20 
0.10| 24 | 138] 389] 19 
0.09 | 36 132 | 384/ 19 
0.08 2 144} 38.2} 19 
weight) in 25”. 
' 
| 0.10} 30 | 168] 33.7] 19 | 
| 0.09) 30 | 174| 38.7) 19 
| 0.09 30 1388 | 38.3] 19 | 
| 0.08 | 36 | 180] 385] 19 








| 
| Right lumbar route preparation (55/). 

ment on left gland. After the ex- Transient nausea soon after the injection. No 
vomiting. Thereafter dog looked quite as usual. 
| Quite normal on next day. 

0.07 | 24 | 138| 382] 29 | 

0.07 | 30 | 144| 382] 20 | 


0.07 | 30 144 | 38.7 | 20 


0.09 27 1382 | 38.7 | 20 
0.10 36 168 39.0 20 
0.08 30 168 | 38.6 | 20 | 
0.08 30 180 | 38.6 | 19.5 | 
| 


0.06 | 30 186 | 38.4 19 
0.10) 36 174 | 38.5} 19 


appeared a hyperglycaemic period ; the dog died six hours after the in- 
jection. 

Now turning to the suprarenal vein blood findings (See Table IV & 
Examples IV & V), it may be first pointed out that the blood flow in 
almost all cases, remained nearly unaltered after the toxine contrary to the 
eava pocket experiments. Only in Dogs 23 and 24, two out of eleven ex- 
periments, the rate of blood flow suffered an unmistakable diminution. 
Further, in the great majority of instances the epinephrine concentration 
of the suprarenal vein blood also held its initial value throughout the whole 
experiment, that is, the toxine inoculation could not effect any change in 
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the epinephrine concentration. Only in Dogs 24 and 25 the introduction 
was immediately followed by a moderate increase of the concentration. In 
the former dog it was eight times the initial, and in the latter case 37 fold 
was obtained. The rate then diminished gradually, but three hours later 
the initial value was not found regained. Sample VIT in Dog 27 and the 
last Sample XI in Dog 28 contained a somewhat larger quantity of epine- 
phrine than the other samples in one and the same dog, but the surplus 
was not very significant. As a consequence the rate of epinephrine dis- 
charge underwent no material variation in almost all the cases, except 
Dogs 24 and 25. The sample obtained four minutes after the inoculation 
in Dog 24 indicated about eight times faster a rate in comparison with the 
initial one, while in Dog 25 an acceleration of about twenty eight fold was 
betrayed by Sample III, collected seven minutes after the toxine. A de- 
finite acceleration of epinephrine liberation was therefore detected in two 
out of twelve cases. In both the instances a moderate amount of toxine 
fluid, as 0.8 to 0.5 c.c. per kilo of body weight was injected, and the poison- 
ing symptoms developed largely, but by no means excessively compared 
with the other dogs, which received a much larger amount of toxine fluid. 
The blood sugar content remained practically unaltered in Dog 24 through- 
out the whole experiment, in Dog 25 the blood sugar was not estimated. 

Sample LX, in Dog 30, collected nine minutes after the re-injection 
of the bouillon in a dose of 1.6 ¢.c., indicated a slight augmentation of the 
epinephrine output. 

The body temperature rose about one to two degrees during the in- 


toxication in the present set of dogs also. 


SuMMARY. 


When the diphtheria toxine was intravenously administered in such 
a dose as to kill thé unanaesthetized dogs in about 24 hours, no significant 
alteration was elicited in the epinephrine liberation from the suprarenal 
gland in the etherized dogs, provided with the cava pocket. Somewhat 
the same holds true for the non-fastened, non-anaesthetized dogs, in which 
the suprarenal vein blood was collected by the lumbar route preparation 
without causing any pain because of the de-afferentation of the region; 
only in two instances out of eleven, in which a moderate dose was applied, 
an unmistakable augmentation of epinephrine liberation was observed. 

The blood sugar estimations in these so de-afferented dogs as well as 
in quite normal ones, 19 in all, yielded quite negative results, except a 
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single case, which died 6 hours after an excessive dose of toxine fluid. 





} The expenses of the work were defrayed by a grant from the Saito Hoon 
Kai in Sendai, to which we express our heartiest thanks. 
; Prof. Yasu. Sataké. 


















Uber das Schicksal des infundierten Zuckers mit besonderer 
Beriicksichtigung der Zuckeraufnahmefahigkeit 
der Gewebezellen. 


I. Mitteilung. 
Verhalten des Gesamt-C des Blutes nach Glukoseinfusion. 


Von 


Dr. Toshio Kurokawa. 
(% Jil Fl Ge) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 
an der Universitit zu Sendai.) 





Das weitere Schicksal des dem Organismus parenteral einverleibten 
Traubenzuckers kann auch heute noch insofern lebhaftes Interesse bean- 
spruchen, als einerseits die Infusionstherapie nach Biidingen” experi- 
mentell noch nicht sicher begriindet und andererseits die Diskussion iiber 
den Mechanismus des Kohlehydratstoffwechsels in der Insuliniira noch ver- 
wickelter geworden ist. Dass das Problem trotz der Hypothesen und Un- 
tersuchungen mancher Forscher noch dunkel bleibt, habe ich schon in einer 
friiheren Abhandlung” erédrtert. Was zuerst aufgeklirt werden muss, ist 
die Ablagerungsstiitte und -form des injizierten Zuckers, da er sich be- 
kanntlich grésstenteils schon sofort nach Injektion sowohl im Blute als auch 
in den Geweben durch Reduktionsmethode nicht nachweisen liisst. Wie 
aber nach dem Gesetz der Stofferhaltung selbstverstiindlich ist, muss dabei 
der injizierte Zucker sich als eine zwar der Reduktionsmethode entgehende 
Form doch irgendwo im Korper finden, soweit er nicht im Augenblicke 
der Infusion verbrennt und verloren geht, welche Méglichkeit aber Sca f- 
fidi® und Verzér® schon friiher durch Bestimmung des Respirationsquo- 
tienten geleugnet haben. Nach allem kommen dabei folgende zwei Méglich- 





1) Biidingen, Th., Erniihrungsst6rung des Herzmuskels, Leipzig 1917, 15. 
2) Kurokawa, T., Tohoku Journ. of Exp. Med., 1926, 8, 54. 


3) Scaffidi, V., Biochem. Z., 1908, 14, 156. 
4) Verzir, F., Ebenda, 1911, 34, 63. 
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keiten in Betracht, erstens dass der Zucker im Blute verweilt, indem er sich 
sofort nach Infusion in eine nicht zu reduzierende Form umwandelt, oder 
zweitens dass er rasch die Blutbahn verlisst und ebenfalls in anderer Form 
als Traubenzucker in den Geweben oder Organen abgelagert wird. 
Vorausgesetzt, dass der injizierte Traubenzucker in irgendeiner Form 
im Blute verweilt, muss jedenfalls der Gesamt-C im Blute um soviel, als 
dem injizierten Zucker entspricht, vermehrt vorkommen, im Vergleich mit 
anderen Elementen, welche im Zuckermolekiil nicht enthalten sind. Also 
durch Ermittlung des Blutgehaltes an Kohlenstoff und gleichzeitig auch 
an anderen Elementen, wie z. B. Stickstoff, welch letzterer durch Zucker- 
injektion in seinem Mengenverhiiltnis, abgesehen von etwaiger Verdiinnung, 
keine Schwankung erleidet, kann man erkennen, ob die injizierte Glukose 
im Blute versteckt noch zirkuliert oder nicht. Bei iihnlicher Versuchs- 
anordnung gelangten kiirzlich Gigon und Brauch” zu dem Schluss, dass 
Glukose nach peroraler Darreichung lingere Zeit im Blute selbst in einer 
Form kreist, in welcher sie sich weder polarimetrisch noch mittels der 
Reduktionsmethoden nachweisen liisst. Die von mir vorgenommene Un- 
tersuchung, die nur insofern von der dieser Autoren verschieden war, als 
dabei Glukose immer in die Vene eingespritzt wurde, ergab aber eine an- 
dere Schlussfolgerung, worauf ich im Folgenden niiher eingehen werde. 


Methodisches. 


Als Versuchstiere wurden mittelgrosse Kaninchen gewiihlt, welche vor dem Versuche 
immer 24 Stunden lang gehungert hatten, um alimentiiren Einfluss méglichst auszuschliessen. 
Auf dem Operationsbrett in Riickenlage fixiert, wurde dem Versuchstiere eine Glaskaniile 
in A. femoralis eingelegt, um Blutproben aufzufangen. Sofort nach der ersten Blutentnahme 
wurde die Glukoselésung in die Ohrvene im Laufe yon ca. 2 Minuten eingespritzt, und genau 
2 Minuten nach Beendigung der Injektion erfolgte die zweite Blutentnahme. Bei jeder 
Blutprobe wurde der Blutzucker nach dem neuen Bang’schen®) Verfahren und auch der Ge- 
samt C und -N des Blutes auf folgende Weise bestimmt. Zur Ermittlung des C- und N-Wertes 
wurden ca. 5 g aus der Kaniile herausfliessenden Blutes in ein vorher analytisch gewogenes 
Wiigegliischen mit tadellos eingeschliffenem Stopfen getan und wieder méglichst schnell 
analytisch gewogen. Dann wurde eine ungefiihr gleiche Menge absoluten Alkohols zu- 
gesetzt, gut umgeriihrt und auf siedendes Wasserbad gestellt, bis der zugesetzte Alkohol fast 

- verdampft war. Danach wurde dies im Trockenschrank bei 105°C zur Gewichtskonstanz 
getrocknet, um den Prozentgehalt des Blutes an Trockensubstanz zu ermitteln. Die Sub- 
stanz wurde sodann im Achatmérser méglichst fein zerrieben, wieder im Trockenschrank 





1) Gigon, A., u. Brauch, W., Z. f. gesamt. exp. Med., 1921, 49, 688 u. Helv. chim. 
acta, 1925, 8, 35. 
2) Bang, I., Mikromethoden zur Blutuntersuchung, Miinchen 1920, 32. 


~ 
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gelassen, um die bei dieser Behandlung aus der freien Luft absorbierte Feuchtigkeit zu ent- 
fernen. Das getrocknete Pulver wurde auf Kohlenstoff nach Liebig und auf Stickstoff 
nach Dumas verarbeitet, und aus dem Wassergehalt des Blutes wurden Gesamt-C und -N 
prozentisch umgerechnet. Zur Bereitung der Glukoselésung gebrauchte ich ,,Grape sugar 
extra pure anhydrous Merck,“ der in frisch destilliertem und yorher einmal zwecks Koh- 
lensiiureentfernung gekochtem Wasser aufgelést wurde. 


Versuchsergebnisse. 
Kontrollversuche. 


(1) Physiologische Schwankungsbreite des Blutes an 
C, N, Wassergehalt usw. 


Als Kontrollversuch wurde zuerst der Gesamt-C und N-Wert des 
Blutes bei 15 Kaninchen ermittelt, die 24 Stunden lang vor dem Versuche 
gehungert hatten. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, schwankte der Ge- 
samt-C des Blutes zwischen 7,16 und 11,25 %, also durchschnttlich 9,53 2%, 
und der Quotient C:N erwies sich als 2,45 bis 3,79. Dieser C-Wert 
stimmte fast genau iiberein mit denen, die schon Gigon und Brauch” 
und Gomez” dafir gefunden hatten, d. h. 8,24 bis 10,594, durchschnitt- 


Tabelle 1. 


Normale Kaninchen. 24 Stunden gehungert. 





100 g Gesamtblut enthalten : 





Versuchstier-Nr. u. | Gewicht 
Geschlecht | Zucker 


Trocken- 
ra substanz 
(kg) | (g) (g) (g) 


Wasser 





20 | 0,13 17,02 | 82,98 
18 | 0,128 | 19,05 | 80,95 
22 | 0,136 | 16,80 | 83,20 
25 | 0,144 | 17,71 | 82,29 
22 | 0158 | 17,54 | 82,46 
20 | 0,162 | 20,02 | 79,98 
2,0 | 0135 | 18,61 | 81,39 
2,0 | 0140 | 19,58 | 80,42 
21 0,136 | 16,96 | 83,04 
24 0,133 | 16,86 | 83,14 
2,0 | 0,188 | 18,03 | 81,97 7,63 
18 | 0,152 | 20,32 | 79,68 | 10,05 
1,6 | 0,162 | 20,09 | 79,91 | 10,84 
23 | 0,152 | 19,16 | 80,84 | 11,00 
1,7 | 0,146 | 21,10 | 78,90 | 11,25 























1) Gigon, A., u. Brauch, W., Helv. chim. acta, 1925, 8, 40. 
2) Gomez, L., Biochem. Z., 1926. 167, 424. 
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lich 9,37%. Der Wassergehalt des Blutes, das auch individuelle Schwan- 
kungen zwischen 78,90 und 83,14% zeigte, deckt sich im grossen und ganzen 
mit der von Abderhalden” angegebenen Zahl 81,69%. Aus diesen Er- 
gebnissen folgt, dass in meinen Versuchen die C- und N-Werte und der 
Wassergehalt des Blutes nur dann als von der Norm abweichend betrachtet 
werden kénnen, wenn sie iiber diese physiologische Schwankung weit hin- 


ausgehen. 


(2) Schwankung des C-, N- und Wassergehalts des Blutes, her- 


vorgerufen durch Zusatz von Glukoselésung in vitro. 


Wie eingangs erdrtert, war im Vorliegenden der Versuch so gestaltet, 
durch Nachweis der C-Vermehrung im Verhiiltnis zu N das Vorkommen 
des infundierten Zuckers im Blute festzustellen. Zur Giiltigkeit dieses Ver- 
suchsplans ist vorerst zu erweisen, dass der in einem gleichen Mengever- 
hiiltnis wie bei den eigentlichen Versuchen dem Blut in vitro zugesetzte 
Zucker stets nachweisbare C-Vermehrung hervorrufen kann. 

Zu diesem Zwecke wurden 0,5ccm 25 % iger Glukoselésung ca. 5¢ frisch 
entnommenen Blutes zugefiigt und dies auf oben erwiihnte Weise analysiert. 

In Tabelle 2 bemerkt man, dass durch Zuckerzusatz das Blut eine 
deutliche C-Vermehrung im Prozentsatz zeigt. Der zugesetzte Zucker 
wurde zwar wiedergefunden bis auf eine nur 0,1 %4ige Abweichung von der 
berechneten. Daraus geht hervor, dass bei intravenéser Einverleibung des 
Zuckers in einer bei dieser Arbeit verwendeten Menge, selbst wenn er in 
vivo bis zur Hilfte irgendwo verschwand, doch der Gesamt-C des Blutes 
noch immer deutlich vermehrt gefunden wird. 


Tabelle 2. 


25 2cige Glukoselésung mit frisch herausgeflossenem Blut in vitro vermischt. 





| 100 Blut-Zuckermischung enthalten : | 

Frisches | Glukose |——¥—~—————_ —_————— Cc 
Versuchs-Nr. Blut zugesetzt |Trocken- berechnet 
| substanz 


(g) (g) | (g) (g) 


Wasser 





0 | 18,03 81,97 
0,125 18,10 | 81,90 








| 
| 
| 
0 | 19,08 80,92 | 
0,125 | 19,15 | 80,85 


1) Abderhalden, E., Z. ph. Ch., 1898, 25, 106. 
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(3) Schwankung des C, N und Wassergehalies des Blutes durch 
Infusion hypertonischer Lésungen anorganischen Salzes. 
DS baw) 


Die Schwankungen des Gesamt-C und -N im Blute nach Injektion 
von Lésungen anorganischer, C- und N-freier Salze, die mit der in vor- 
liegender Arbeit verwendeten 25 resp. 50% igen Glukoselisung fast gleich- 
tonisch waren, zeigen die unten beschriebenen Versuche, die mit hyper- 
tonischen NaCl-Lésungen ausgefiihrt wurden. Die Versuchskaninchen er- 
hielten pro kg 10 ccm 4,5 resp. 9,0%iger NaCl-Lésung in die Ohrvene, 
und direkt vor und 2 Minuten nach der Injektion wurden je ca. 5g Blut 
frisch aus der Arterienkaniile der hinteren Pfote entnommen, um sofort 
auf C und N verarbeitet zu werden. 


Tabelle 3. 


Einfluss der Infusion von hypertonischen NaCl-Lésungen auf den 
Gesamt-C und -N usw. des Blutes. 


1. 4,59ige NaCl-Lésung, 10 cem pro kg i.v. 





ht 


100 g Gesamtblut enthalten : 











Yauntthr - | = eo Renee. - oeeene 

Nr. u | & | Blutent- |, Trocken-| ,,- . C/N 

ae. U os Zucke asser |  ¢ N 

Geschlecht | © nahme | wastes substanz | Wasser | ll 

(kg) | | (g) (i) | @ | @® | & 
| | eg »eo | ° Qor | ° > ore 
| Anfangs 0,138 | 18,88 | 81,12 | 9,25 | 2,48 3,73 
1 |} 1,8 | 2 n. Inj. 0,140 | 16,80 | 83,20 | 862 | 2,33 3,70 
| | 83,58 | 804 | 2,17 3,71 
| Anfangs | 0,142 | 19,60 80,40 | 10,25 | 3,00 3,42 
2 | 20 | 2n. Inj. | 0,140 | 17,00 | 83,00 9,00 | 2,81 3,20 
| | 82,96 | 894 | 2,61 3,43 

2. 9,02¢ige NaCl-Lésung, 5 ccm pro kg i.v. 

Me) Bea ee ee Bao oe a, ad a 
| Anfangs 0,188 20,08 79,92 9,62 2,56 | 3,76 
] 1,6 | 2n.Inj. | 0,145 | 17,92 | 8208 | 802 | 207] 3,88 
7 81,30 | 8,96 | 2,38 | 3,77 
| Anfangs 0,130 18,98 81,02 | 10,08 3,02 | 3,3 
2s 2,0 | 2n.Inj. | 0,150 | 16,60 | 83,40 8,96 2,79 | 3,2 
82,33 | 9,36 2,81 | 3,33 
| Anfangs 0,128 19,25 | 80,75 | 8,82 2,40 | 3,68 
3 2 2,0 | Yn. Inj. | 0,189 | 16,2 83,80 | ° 7,02 205 | 3,42 
82,08 | 8,21 2,23 | 3,68 








} 


Die fett gedruckten Zahlen in diesen und auch den nachfolgenden Tabellen bedeuten 
die Schwankungen, die aus der Verdiinnung durch Infusionsfliissigkeit zu erwarten sind, 
vorausgesetzt, dass der gesamte Kreislauf ein inpermeables Rohr wiire. Siehe auch Er- 
kliirung im Text. 


In beistehender Tabelle 3 habe ich jedem beobachteten Werte immer 
auch die berechnete Zahl zur Seite gestellt. Letztere bedeutet hier die aus 
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der durch Infusion hervorgerufenen Verdiinnung zu erwartende Zahl, die 
zwar nur unter der Voraussetzung Giiltigkeit hat, dass der gesamte Kreis- 
lauf ein inpermeables Rohr ist. Bei dieser Berechnung fand ich die ge- 
samte Blutmenge der Kaninchen nach Feringa und Creveland” als 
6,53 cem pro 100g Kérpergewicht und den Wassergehalt der 4,5 resp. 
9,0%igen NaCl-Lisung aus eigener Beobachtung als 97,90 resp. 96,38. 
In Wirklichkeit aber ist das Kreislaufsystem permeabel, und bekanntlich 
geht die Zufuhr jeder blutfremden Lésung mit einem lebhaften Stoffaus- 
tausch zwischen Blutfliissigkeit und Gewebeeinher. Der gefundene Wasser- 
gehalt des Blutes 2 Minuten nach Injektion 4,5 % iger NaCl-Lésung stimmte 
allerdings im grossen und ganzen mit der fiir ein inpermeables Gefiiss- 
system berechneten Zahl iiberein, woraus man erkennt, dass dabei kein 
lebhafter Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut und Gewebe mehr vor sich 
geht. Der Gesamt-C und -N verminderten sich mehr oder minder deutlich 
im Vergleich zu vor der Injektion, was vielleicht als Folge der infundierten 
Fliissigkeit zu betrachten ist. Der Quotient C: N nahm ein bisschen ab, 
zeigte aber keine nennenswerte Veriinderung. 

In der zweiten Versuchsgruppe (Tabelle 3), bei der 9,0%ige NaCl- 
Lésung, eine zur ersten ums doppelte konzentrierte, injiziert wurde, wurde 
dagegen der Blutwassergehalt nach Injektion deutlich grésser als die fiir in- 

permeables Rohr berechnete Kontrollzahl. Also trat die Gewebefliissigkeit 
als Folge der Injektion hoch konzentrierter Salzlésung schnell in die Blut- 
bahn iiber. Der Austritt der Gewebefliissigkeit erhellt auch daraus, dass 
der C- und N-Gehalt des Blutes kleiner gefunden wurde als vorher, und 
zwar noch viel kleiner, als er der Verdiinnung durch zugefiihrte Fliissig- 
keit entsprach. Bemerkenswert ist dabei noch, dass der Quotient C : N 
durch Injektion von Kochsalzlésung keine merkbare Schwankung zeigte. 





Aus diesem Versuchsergebnis ist also Folgendes abzuleiten: bei Injektion 
einer anorganischen Salzlésung, die von C und N frei ist, schwankt der C- 
und N-Gehalt des Blutes im allgemeinen parallel zueinander, auch wenn 
ein lebhafter Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe dabei besteht. 


II. Schwankung des Gehaltes an C und N im Blute 
nach Zuckerinfusion. 


1) Versuch mit 25 %iger Glukoselésung. 
g g 


Nun gehe ich auf die Besprechung der eigentlichen Versuche ein. In 





1) Feringa, K. J. u. 8. von Creveland, Zit. nach Berichte d. gesamt. Physiologie, 
1922, 10, 246. 
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vorliegender Versuchsgruppe 
wurde den Tieren immer 25 
%ige Glukoselésung verab- 
reicht, um die Schwankung 
von C und N im Blute zu 
untersuchen. Diese Zucker- A & 
lésung enthielt 9,899 C, war 
also in der Gesamt-C-Konzen- 
tration mit dem Blut des Ver- 





suchstiers ungefiihr gleich. 





Dem auf dem Operations- 
brett in Riickenlage fixierten 


Wasser 
(gz) 





Kaninchen wurden pro kg 10 








com 252%iger Glukoselésung 


in die Ohrvene injiziert. Vor 





100 g Gesamtblut enthalten : 


substanz 
(g) 


und 2 Minuten nach der In- 


Trocken- 





jektion wurden jedesmal ca. 5g 
Blut mit einer Glaskaniile aus 


4, 
O usw. des Blutes nach Zuckerzufuhr. 
(g) 
0,135 
1,276 


Zucker 


A. femoralis frisch entnommen 


| 
| 
| 


und auf Zucker sowie Gesamt- 


C und-N verarbeitet. 


Tabelle 


H, 


Jetrachtet man die 


Zeit d. 
Blutentnahme 


Analysezahlen mit denen der 
vorigen NaCl-Versuche ver- 


%eige Glukoselésung, 10 cem pro kg i.y. 


n. Zuckerzufulir 


3) 


‘7 
ye 
2’ n. Zuckerzufuhr 


2’ n. Zuckerzufuhr 


Anfangs 
Anfangs 
Anfangs 


gleichend, so erkennt man, 


oO 
- 


dass eine so starke Schwan- 





kung der untersuchten Blut- 


5 


Schwankung des CG, N, 


5,00 


bestandteile wie in diesem 
Falle nicht bei 4,5 %iger Na- 
Cl-Lésung, die wie die hier an- 


Glukose 
(g) 
6,2 
4,50 


Zugefiihrte 





gewandte Glukoselésung an- 


nihernd gleichtonisch ist, son- 


Gewicht 
(kg) 
2,0 


dern vielmehr bei 9,0%iger 
NaCl-Lésung beobachtet wur- 
de, die etwa ums doppelte so 
konzentriert war. Bei beiden 
vermehrte sich der Blutwas- 


Nr. u. 


Geschlecht 


sergehalt so deutlich, dass man 


Versuchstier- 





das mit der Verdiinnung durch 
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Infusionsfliissigkeit allein kaum erkliiren kann. Also die Gewebefliissig- 
keit geht nach Infusion von Zuckerlésung in verhiiltnismiissig geringer 
Konzentration schon reichlich in die Blutbahn iiber. Der C- und N-Ge- 
halt des Blutes wurde auch nach Zucker viel kleiner, als der injizierten Was- 
sermengeentsprach. Besonders hervorzuheben ist, dass bei dieser Blutver- 
diinnung nach Zucker gleich wie nach 9,0%iger NaCl-Lésung die Schwan- 
kung von C und N fast parallel verlief und demgemiiss der Quotient C : N 
keinen bedeutenden Unterschied zeigte zu dem vor der Injektion. Diese 
gleichmiissige Verdiinnung des C und N nach Zucker bedeutet, dass das 
Blut dabei nicht mit einer C-haltigen und N-freien Fliissigkeit, wie der 
Glukoselésung, verdiinnt wurde, oder mit anderen Worten, der injizierte 
Zucker schon in diesem Moment grésstenteils nicht mehr in irgendeiner 
Form in der Blutbahn verweilte. Denn, wenn letzteres der Fall wiire, 
miisste selbstverstiindlich der C: N-Wert wegen der Gegenwart einer C- 
reichen Substanz grésser sein als der in diesem Falle beobachtete. 


(2) Versuch mit 50% iger Glukoselésung. 


Da im vorigen Versuche die zur Infusion verwendete Fliissigkeits- 
menge, d.h. 10 ccm pro kg, fiir die gesamte Blutmenge der Kaninchen 
verhiltnismiissig nicht sehr klein war, und eine 25 %ige Glukoselésung, die 
als C-Konzentration 9,899 betrug, sich als anniihernd gleich C-reich er- 
wies wie das Blut selbst, gebrauchte ich im vorliegenden Versuche, um die 
Schwankung der Analysenwerte aus der Verdiinnung durch Infusions- 
fliissigkeit méglichst zu verkleinern, pro kg 5 cem 50 %iger Glukoselésung. 
Durch Anwendung einer so eingedickten Infusionslésung war die injizierte 
Zuckermenge im Vergleich zu den vorigen Versuchen unveriindert, dagegen 
verminderte sich die Fliissigkeitsmenge um die Hiilfte. 

Die Reaktion des Organismus auf Zuckerinfusion in dieser Versuchs- 
gruppe, wie sie in Tabelle 5 zusammengestellt wurde, erwies sich im grossen 
und ganzen als fast gleich wie bei der vorigen Versuchsgruppe, in der eine 
verdiinntere Lisung mit gleicher Zuckermenge einverleibt worden war. 
Bei beiden Fiillen war die Blutverdiinnung und derzufolge auch das Sinken 
des C- und N-Gehaltes etwa gleich gross. Man muss also annehmen, dass 


die hydriimische Plethora nach Zuckerinfusion nicht weniger von der Menge 


des dabei eingefiihrten Zuckers abhiingig ist als von der infundierten Fliissig- 
keitsmenge selbst und dabei ihre Entstehung hauptsiichlich dem Ausschei- 
den der Gewebefliissigkeit zu verdanken hat. 

Andererseits widerlegt auch das Ergebnis dieser Versuche das Ver- 
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weilen des infundierten Zuckers im Kreislauf, und zwar selbst in irgendeiner 
modifizierten Form. Denn wie schon oben gesagt, muss nach Infusion von 
Zucker, der in seinem Molekiil nur C-haltig und von N frei ist, falls er noch 
in irgendeiner Form reichlich zirkuliert, die Schwankung von C und N 
im Blute, auch wenn das Blut durch Emigration der Gewebefliissigkeit 
verdiinnt wird, noch immer zugunsten der C-Vermehrung stehen. In 
Wirklichkeit aber verlief die Schwankung des C und N nach Zucker in 
gleicher Richtung, und zwar erwies sich der Quotient C : N in der Mehr- 
zahl der Fiille als kleiner als vorher. Aus diesen Beobachtungen folgt, 
dass sofort nach Infusion einer hypertonischen Zuckerlésung ein lebhafter 
Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe stattfindet, etwa in der Weise, 
dass der injizierte Zucker grésstenteils die Blutbahn schnell verliisst und in 
die Gewebe iibergeht, demgegeniiber ein Fliissigkeitsstrom aus dem Gewebe 
in die Blutbahn eintritt. Also der Teil des infundierten Zuckers, der iiber 
die dem kreisenden Blut zutriigliche Schwelle hinausgeht, sucht sich einen 
Schlupfwinkel im Gewebe, somit erweist sich die von Gigon und Brauch” 
behauptete Auffassung als nicht haltbar, dass der injizierte Zucker in einer 
der Reduktionsmethode sich entziehenden Form in der Blutbahn verweilt. 


III. Schwankung des Gesamt-C im Blute nach 
Zuckerinfusion unter Insulinwirkung. 


Beiliufig wurde hier untersucht, ob Insulin, das bekanntlich mit dem 
Kohlehydratstoffwechsel in inniger Beziehung steht, irgend einen Einfluss 
auf die oben erwiihnte Schwankung des Wassergehaltes und gesamten C 
und N im Blute nach Zuckerinfusion ausiibt. 

4 Kaninchen, welche vorher durch intravenése Injektion von 10 E. 
H. Insulin pro kg hypoglykiimisch gemacht worden waren, erhielten 3 
Minuten darnach pro kg 5 ccm 50%iger Glukoselésung in die Ohrvene. 
Gemiiss der schon erwiihnten Vorschrift wurden je ca. 5g Blut durch eine 
Glaskaniile aus A. femoralis direkt in die Wiigegliischen entnommen, und 
zwar fir jeden Versuch 3 mal: vor und 30 Minuten nach Insulin und 2 
Minuten nach Zuckerzufuhr, um dann auf C und N verarbeitet zu werden. 

Olmstedt und Taylor” hatten schon darauf hingewiesen, dass bei 
Kaninchen nach Insulingabe stets geringe Hydriimie eintritt. Im vor- 
liegenden Versuche, dessen Ergebnis in Tabelle 6 zusammengestellt ist, 





1) Gigon, A., u. Brauch, W., Helv. chim. acta, 1925, 8, 45. 
2) Olmstedt, J. M. D.u. A.C. Taylor, Am. J. Physiol., 1924, 69, 141. 
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wurde aber dabei kein merklicher Unterschied an Wassergehalt des Blutes 
beobachtet, was auch schon Banting und Best,” Mazocco und Morera” 
bemerkt hatten. Gleichzeitig erfuhr auch der Gehalt an Gesamt-C und 
-N des Blutes nach Insulindarreichung fast keine Veriinderung. Es wurde 
ebenfalls bestiitigt, dass der infundierte Zucker unter Insulinwirkung ebenso 
wie ohne sie grésstenteils die Blutbahn schnell verliisst und sich gleichzeitig 


in entgegengesetzte Richtung ein Fliissigkeitsstrom aus dem Gewebe ergiesst. 


Zusammenfassung. 


(1) Nach intravenéser Infusion hypertonischer Glukoselésung ent- 
geht der Zucker grésstenteils schon sehr schnell unserem Nachweise. Dieser 
Zuckerschwund beruht aber nicht darauf, dass der Zucker in irgendeiner 
nicht reduzierenden Form im Blute verweilt, wiees von Gigonund Brauch 
bei peroraler Darreichung angenommen wurde, denn das Verhiiltnis des 
Gesamt-C zu N im Blute weicht dabei kaum von der Norm ab. 

(2) Nach Infusion hypertonischer Glukoselésung strémt eine abun- 
dante Fliissigkeitsmenge aus dem Gewebe ins Blut iiber. Aber diese 
Blutverdiinnung allein reicht nicht aus, den dabei stattfindenden Zucker- 
schwund zu erkliren. Der infundierte Zucker verliisst wahrscheinlich 
grésstenteils momentan die Blutbahn und bleibt irgendwo verborgen in den 
Geweben. 

(3) Der Zuckerschwund und Fliissigkeitsausfluss nach Zucker wurde 


durch Insulinwirkung nicht merkbar beeinflusst. 





1) Banting, F.G., u. C. H. Best, Am. J. Physiol., 1922, 59, 479. 
2) Mazocco, P., u. V. Morera, C. R. Soc. Biol., 1924, 91, 30. 












Uber das Schicksal des infundierten Zuckers mit besonderer 
Berticksichtigung der Zuckeraufnahmeiahigkeit 
der Gewebezellen. 


II. Mitteilung. 
Unterschied des Zuckergehaltes zwischen Arterien- und 
Venenblut wairend und nach Glukosezufuhr. 


Von 


Dr. Toshio Kurokawa. 


(He Jil # ae) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 


an der Universitat zu Sendai.) 


Es gab manche Autoren, welche aus dem Unterschied des Blutzucker- 
gehaltes zwischen zu- und abfiihrenden Gefiissen auf den Zuckerverbrauch 
in den betreffenden Geweben und Organen schlossen und auf diese Weise 
beziiglich der Genese der Zuckerkrankheit oder des Wirkungsmechanismus 
des Insulins etwas Bestimmtes zu erkennen strebten. Schon friiher teilte 
Bang” mit, dass ein Unterschied des Zuckergehaltes zwischen Arterien- 
und Venenblut wirklich besteht. Nach ihm soll ein Mensch pro Tag etwa 
700 g Kohlehydrat verbrauchen, und da in diesem Zeitverlauf ca. 7000 
Liter Blut durch den Organismus zirkulieren, miissen die gesamten 700 g 
Glukose durch diese Menge Blut zu den Kérperzellen transportiert werden. 
Folglich muss dag Arterienblut etwa 0,019 mehr Zucker enthalten als 
das venise ; bei kleineren Tieren kann natiirlich der Unterschied noch 
grésser sein. Auch die Untersuchungen von Lépine,” Cl. Bernard” 
und Seegen” zeigten, dass ein Unterschied des Blutzuckergehaltes zwischen 
Carotis und dem rechten Ventrikel oder zwischen V. hepatica und Portader 
besteht. Ausser diesen klassischen Autoren hatten sich auch mehrere an- 





1) Bang, I., Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 48. 

2) Lépine, R., Le diabéte sucre, Paris 1909, 69. 

3) Cl. Bernard, Lécons sur le Diabéte sucre, Paris 1877, 274. 
4) J. Seegen, Pfliigers Arch., 1885, 37, 348 u. 1886, 39, 121. 
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dere Forscher mit diesem Problem beschiftigt, worauf ich noch spiiter zu- 
riickkommen werde. Nachdem ich im vorigen Versuche durch Bestim- 
mung des Gesamt-C des Blutes hatte bestiitigen kénnen, dass der grésste 
Teil des injizierten Zuckers sofort nach Infusion nicht mehr in irgendeiner 
Form im kreisenden Blut verweilt, und zur Vermutung gelangt war, dass 
der verschwundene Zucker wahrscheinlich in den Geweben irgendwo ver- 
borgen sein miisse, méchte ich nun mit diesem und den nachfolgenden Ver- 
suchen weiter klarzustellen suchen, ob diese Auffassung zu Recht besteht 
oder nicht. Im vorliegenden Versuche wurde zuerst in verschiedenen Zeit- 
abstiinden nach Zuékerzufuhr der Zuckerwert des Arterien- und entspre- 
chenden Venenblutes gleichzeitig bestimmt, in der Absicht, aus dem Unter- 
schied zwischen den beiden die Zuckeraufnahme in den Geweben des Strom- 


gebietes anschaulich zu machen. 


Versuchsergebnisse. 
1. Versuche mit normalen Kaninchen. 


Mittelgrosse Kaninchen, welche 24 Stunden vor dem Versuche ge- 
hungert hatten, wurden auf dem Operationsbrett in Riickenlage fixiert ; 
nachdem man zuerst die beiderseitigen Femoralgefiisse, dann A. carotis sin. 
herauspriipariert, die letztere doppelt fest unterbunden und durchgesch- 
nitten hatte, injizierte man den Versuchstieren 5 cem 50%iger Glukose- 
lésung in den zentralen Stumpf der Carotis stromaufwiirts. Die Infusion 
geschah im Laufe von ca. 2 Minuten und zwar in méglichst gleichmiissiger 
Geschwindigkeit. In diesem Zeitverlauf traf das vom Herzen hinaus- 
gepumpte Blut im Aortenbogen mit der Zuckerlésung zusammen, und bei- 
de vermischten sich innig; cin Bruchteil des Blutes floss weiter durch Aorta 
abdominalis in die beiden Femoralarterien hinab, dann die Gewebe der 
hinteren Extremitiiten und ging in vendéses Blut iiber. Die Differenz des 
Blutzuckers in A. und Y. femoralis, welche hierbei die in diesem Strom- 
gebiete von den Geweben aufgenommene Zuckermenge darstellen muss, wur- 
de in der Weise untersucht, dass wiihrend der Zuckerinfusion und den dar- 
auf folgenden 2 Stunden in kurzen Zeitriiumen arterielles und vendses Blut 
gleichzeitig entnommen und auf seinen Zuckergehalt gepriift wurde. Da- 
bei wurde arterielles Blut aus dem einen Schenkel und vendéses aus dem an- 
deren genommen. Der Grund, warum ich derart immer ungleichseitige 
Arterie und Vene verwendete, besteht darin, dass sonst wegen der Opera- 
tion der Blutentnahme von einer Arterie die Zirkulation auf derselben Seite 
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gestért und dadurch der natiirliche Verlauf des Zuckergehaltes des vendsen 


Blutes ein anderer werden kann. 
Hagedorn’scher” Ferricyanidmethode ausgefiihrt. 


nahme und Enteiweis- 
sung betrifft, so bevor- 
zugte ich hierbei die 
Bang’sche Fliesspa- 
piermethode, weil es 
zwecks dieses Versu- 
ches unbedingt not- 
wendig war, in klei- 
nen Zeitintervallen 
méglichst hiiufig und 
schnell zu entbluten. 
Falls héherer Prozent- 
gehalt des Blutzuckers 
den geeigneten Wert 
der Bestimmungsme- 
thode iibertraf, ver- 
diinnte ich das 
Filtrat zweckmiissig 
mit Bang’scher Salz- 
lésung. 

Das Ergebnis der 
Versuche ist in beiste- 
henden Figuren iiber- 
sichtlich dargestellt. 
Aus den Abbildungen 
ist Folgendes hervor- 
zuheben: Das ‘Ar- 
terienblut war an 
Zuckergehalt schon 
normaliter ein bis- 
schen hiher als das 
venise.” Der Zucker- 
waneuil des Arterien- 

1) H.C. ea 


u. B. N. Jensen, Biochem. 
Z., 1923, 135, 46. 


Abb. 1. 


Die Blutzuckerbestimmung wurde nach 
Was aber Blutent- 


Arterieller und venéser Blutzucker wiihrend und nach 
Zuckerinfusion bei normalen Kaninchen. 
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In siimtlichen Figuren steht links die 
des Blutzuckergehaltes wiihrend und sofort nach Infu- 
sion, wobei die Bestimmung in kurzen Zeitabstiinden 
hintereinander ausgefiihrt wurde, in Vergrdsserung 


skizziert. 


Ausgezogene Linie= Arterieller Blutzucker. 
Gestrichelte Linie = Venézer Blutzucker. 
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got infusion Fig. 2. 
13! Kaninchen Nr. 2 4, 1, 
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blutes stieg schon wiih- 
rend der Zuckerinfu- 
sion plétzlich enorm 
hoch, und zwar bis 2% 
oder dariiber, und 5 
Minuten nach vollen- 
deter Infusion sank er 
wieder rasch ; dagegen 
zeigte der Zuckergehalt 
des in demselben Au- 
genblicke entnomme- 
nen Venenblutes kei- 
ne solch emporschnel- 
lende Schwankung, 
sondern stets eine viel 
triigere. Im weiteren 
Verlaufe riickte die 
arterielle Zuckerkurve 
allmiihlich der vendsen 
immer niiher, wobei 
erstere bald etwas hé- 
her war als letztere, 
bald aber umgekehrt ; 
nach 2 Stunden war 
schliesslich das ur- 
spriingliche Verhiilt- 
nis gewohnlich wieder- 
hergestellt. Dass in 
dieser Restitutions- 


phase der Venenblutzucker bald einen héheren Wert als der arterielle zeigte, 
beruht sehr wahrscheinlich darauf, dass der iibermiissig aufgenommene 
Zucker zum Teil aus dem Gewebe wieder ins Blut abgegeben wurde. An 
dieser Schwankung des Zuckergehaltes, besonders auf Seiten des vendsen 
Blutes nahm natiirlich auch die Fliissigkeitsverschiebung zwischen Blut und 
Gewebe teil, die immer der Aufnahme und Abgabe des Zuckers entgegen- 
gesetzt vonstatten geht, wodurch das venédse Blut bald verdiinnt, bald ein- 
gedickt wird. Jedenfalls ist wohl die hier beobachtete Differenz der beiden 
Zuckerkurven, der steilen arteriellen und der triigen venésen, in demselben 
Zeitraum nach Zuckerinfusion hauptsichlich als Folge der Zuckeraufnahme 
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in den Geweben zu betrachten, wodurch der im Blute iibermiissige Zucker 
schnell beseitigt wird. 

Wie schon eingangs erértert, haben die Gewebezellen schon physio- 
logischerweise die Fihigkeit, aus strémendem Blut Zucker aufzunehmen, 
der weiter als Energiequelle zur Verfiigung steht. Henrique und Ege” 
gelang es, experimentell zu zeigen, dass strémendes Blut wiihrend der Pass- 
age im Muskel Zucker verliert. Cori, Cori und Goltz haben auch 
darauf hingewiesen, dass bei Menschen durchschnittlich 8 mg % Differenz 
an Blutzuckergehalt zwischen A. und Y. femoralis besteht. Dieser positive 
Befund wurde auch von Faber”? und Wertheimer® bei Menschen und 
von Frank und Nothmann” bei Hunden bestiitigt. Es fehlt jedoch 
nicht an Autoren, die diese Differenz an Blutzuckergehalt iiberhaupt be- 
stritten (Foster® und Lawrence” bei Menschen, Frank und Noth- 
mann” bei Kaninchen). Ob aber die Tatsache, dass ein so hoher Blut- 
zuckergehalt, wie er in diesen Versuchen nach Infusion erscheint, der im 
physiologischen Zustande kaum in Betracht kommt, schnell wieder zur 
Norm hergestellt wird, auch auf diese physiologische Gewebsfunktion zu- 
riickzufiihren sei, ist noch eine offene Frage. Der Organismus hat be- 
kanntlich eine wunderbare biologische Akkommedationsfihigkeit, hart- 
nickig an seiner normalen Blutzusammensetzung festzuhalten. In jedem 
Notfalle, sei es ein spontaner oder ein kiinstlicher, der irgendeine fehlerhafte 
Blutzusammensetzung verursacht, die die ertriigliche Grenze gerade iiber- 
schreitet, strebt er eifrigst, durch soleche Abwehr sie wieder auszugleichen. 
Im Falle der Infusion einer hypertonischen Lésung des Zuckers, ebenso wie 
anderer blutfremder Substanzen, wird wahrscheinlich diese Vorrichtung 
auch ganz in Anspruch genommen. Alles in allem, konnte ich aus dem 
Ergebnis dieser Versuche indirekt bestiitigen, dass nach Zufuhr hyper- 
tonischer Zuckerlésung der aus der Blutbahn verschwundene Zucker vor- 


wiegend in die Gewebe aufgenommen wird. 
gS £ 





1) V. Henrique, u. R. Ege, Biochem. Z., 1921, 119, 121. 
2) Cori, C. F.,G. T. Coriu. H. Goltz, Proc. of Soc. f. Exp. Biol. and Med., 1924, 


on *ro 


3) Faber, K., Zit. nach ,,Insulin“ yon Laqueur, Miinchen_1925,'72 
4) M. Wertheimer, KI. W., 1923, 2362. 

5) E. Frank u. M. Nothmann, KI. W., 1924, 581. 

6) Foster, Zit. nach ,,Insulin“ yon Laqueur,:Miinchen 1925, 74. 
7) Lawrence, R. D., Brit. Med. J., 1924, 1, 516. 
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2. Versuche mit pankreasdiabetischen Hunden ohne 
und unter Insulineinfluss. 


Manche Autoren, die den Zuckergehalt des arteriellen und vendsen 
Blutes diabetischer Menschen und Tiere vergleichend untersuchten, gaben 
an, dass dabei, im Gegensatz zu Stoffwechselgesunden, keine Differenz 
zwischen beiden besteht (Lawrence,” Faber,” Wertheimer”). Dieser 
Befund blieb aber nicht unwidersprochen, denn Cori? und Frank und 
Nothmann” beobachteten auch einen anderen Fall. Unter Insulinein- 
fluss soll der gleichbleibende Zuckergehalt des arteriellen und venésen Blutes 
bei Diabetikern wieder voneinander abweichen (Lawrence, Faber), was 
wieder von anderer Seite angefochten wurde (McCormick).” 

In einer friiheren Abhandlung habe ich schon darauf hingewiesen, 
dass die Zuckeraufnahmefiihigkeit der Gewebe beim Diabetiker ebenso wie 
beim Normalen nicht gestért wird. Diese Annahme wurde aber dabei 
nicht auf direkte Analyse der Gewebe begriindet, sondern bloss aus der 


Abb. 2. 


Arterieller und yvenéser Blutzucker wiihrend und nach 
Zuckerinfusion bei normalen Hunden. 


ian m4 
“t * Hund Nr. 1 2, 5,5 kg. 
7 ' 5022ige Glukoselésung 
, [ 20 ccm. 








120’ nach der Infusion 
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1) Lawrence, R. D., Brit. Med., J., 1924, 520. 

2) Faber, K., zit. nach ,,Insulin“ yon Laqueur, Miinchen 1925, 74. 

3) M. Wertheimer, KI. W., 1923, 2362. 

4) Cori, C. F., Proc. of Soe. f. Exp. Biol. and Med., 1924, 21, 72. 

5) Frank, E. u. Nothmann, M., KI. W., 1924, 582. 

6) Lawrence, R. D., u. Faber, K., Zit. nach ,,Insulin“ yon Laqueur, Miinchen 


7) McCormick, N. A., Am. J. Physiol., 1924, 68, 144. 
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Beobachtung der  Blut- 
zuckerkurve gefolgert, die 
sich nach Zufuhr hyper- 
tonischer Zuckerlésung bei 


beiden als fast gleich erwies. 


120 nach d. Zuckerinfusion 


Jetzt will ich diese Frage 





bei dieser Gelegenheit wic- 
der aufnehmen, um durch 
Untersuchung der Zucker- 
verluste wiihrend der Zir- 
kulation durch die Gewebe 


meiner friiheren Auffas- 





sung eine festere Grundlage 
zu geben. 
Zu dieser Untersu- 


chung standen auch wie 











beim friiheren Versuche 
pankreasdiabetische und als j 
Kontrolle _ stoffwechselge- § 
sunde Hunde zur Verfii- a 
gung. Gleichzeitig wurde ‘ 
auch der Insulineinfluss auf | 
die Zuckeraufnahmefihig- c 5 ’ 
keit der Gewebe beobachtet. & : 7 iy 
Den Tieren wurden 20 cem OR ‘to 
50%iger Zuckerlésung in 3 cag 4p 
A.carotissin.stromaufwiirts ee - z 
langsam im Verlaufe von BZ, ee 
ca. 4 Minuten eingespritzt. zs ry 48 
Die Versuchsanordnung ge- = 8 
staltete sich im allgemeinen 6 r 
gleich wie beim  vorigen y, 713 
Kaninchenversuche. Yd 

Bei normalen Hunden ie div 
stieg, wie aus Kurve 2 zu i og. lh. iy 
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die des venésen jedoch 
nur trig; also der 
beim Kaninchenver- 
such erhobene Befund 
wurde hier wieder 
bestiitigt. Bei dem- 
selben Hunde, der 
vorher zur Hypo- 
glykiimie _insulini- 
siert und dem die 
gleiche Menge von 
Glukoselésung intra- 
vends injiziert wor- 
den, war der maxi- 
male Blutzuckerge- 
halt im allgemeinen 
etwas geringer als 
ohne Insulin, aber 
der Unterschied des 
Zuckergehaltes zwi- 
schen Arterien- und 
Venenblut bot trotz 
des merklichen In- 
sulineinflusses keine 
nachweisbare A bwei- 
chung; also der Be- 
fund von Cori und 
Frank und Noth- 
mann, dass durch 
Insulin im Zuckerge- 
halt des arteriellen 
und venésen Blutes 
eine weitgehende Dif- 
ferenz hervorgerufen 


wird, wurde hier bei 
Zuckerinfusion nicht 
bestiitigt. Daraus 
folgt, dass beim Stoff- 
wechselgesunden In- 
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sulin auf die Aufnah- 
mefiihigkeit intrave- 
nds injizierten Zuckers 
keinen nennenswer- 
ten Einfluss ausiibt, 
schon in 


Ab- 


handlung” ausdriick- 


worauf ich 
einer friiheren 
lich hingewiesen habe. 

Die Kurve 3 gibt 
die Resultate des Ver- 
suches mit pankreas- 
diabetischen Hunden 
Vor Glu- 


war der 


wieder. 

kosezufuhr 
Zuckergehalt des ar- 
teriellen Blutes mit 


dem des vendsen fast 


gleich oder  sogar 
manchmal ein _bis- 


schen tiefer als letzte- 
rer; ein Befund, der 
die Angabe von Law- 
rence, Faber und 
Wertheimer bestii- 
tigte. Wiihrend und 
direkt nach Zuckerzu- 
fuhr iiberschritt erste- 
rer weitaus letzteren, 
aber der Unterschied 
zwischen beiden zeigte 
keine 


Abwei- 


auch — hierbei 
merkbare 

chung von dem Be- 
fund bei Stoffwechsel- 


gesunden. In der 
1) Kurokawa, T., 


Tohoku Journ. Exp. Med., 
1926, 8, 66. 
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Mehrzahl der Fiille tibertraf der Zuckergehalt des venésen Blutes im An- 
fang der Restitutionsphase den des arteriellen ein bisschen, was aber nie- 
mals fiir Diabetesfille charakteristisch war, denn es wurde auch bei Nor- 


malen ebenso hiufig beobachtet. 

Im insulinisierten Zustande verhielt sich der Blutzuckerverlauf der 
diabetischen Hunde nach Zuckerinfusion fast gleich wie beim Fall ohne 
Insulin, bis auf die Restitutionsphase, bei der der Zuckergehalt sowohl des 
arteriellen als auch des venésen Blutes viel schneller sank als bei letzterem, 


was aus der bekannten Insulinwirkung leicht verstiindlich ist. 


Zusammenfassung. 


(1) Nach intravenéser Infusion von hypertonischer Glukoselésung 
vermehrt sich der Zuckergehalt des Arterienblutes schnell bedeutend, im 
Gegensatz dazu der des venésen nur triige. Diese Differenz der Blutzucker- 
kurve beruht darauf, dass der infundierte Zucker wiihrend der Passage 
durch die kapilliire Strombahn reichlich von den Geweben aufgenommen 
wird. 

(2) Die Zuckeraufnahmefihigkeit der Gewebezellen, die beim Stoff- 
wechselgesunden beobachtet wird, bleibt auch bei Diabetikern ungestért 
erhalten. 

(5) Insulin tibt auf die Zuckeraufnahme der Gewebezellen keinen 


besonderen Einfluss aus. 











Uber das Schicksal des infundierten Zuckers mit besonderer 
Berticksichtigung der Zuckerauinahmeifahigkeit 
der Gewebezellen. 


Ill. Mitteilung. 
Verlust der Durchstromungsflissigkeit an Zuckergehalt. 


Von 


Dr. Toshio Kurokawa. 


(H Jil Fl ae) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 


an der Universitat zu Sendai.) 


Schon friiher beobachtete Clark” in seinen grundlegenden Versuchen, 
dass das durchstrémte Hundeherz aus der Durchstrémungsfliissigkeit Zu- 
cker aufnimmt und dies unter Insulin noch lebhafter geschiecht. Auf dem- 
selben Gebiete arbeiteten spiiter auch Burn und Dale” und Hepburn 
und Lachford.” Staub,” der mit Fréhlich zusammen solche Durch- 
blutungsexperimente an einzelnen isolierten Extremitiiten und ganzen Hin- 
terteilen von Hunden ausfiihrte, kam auch zum Schluss, dass der Zucker- 


verbrauch in den Muskeln stattfindet, der nach Insulin noch viel aus- 


gepriigter vor sich geht. Bei dieser Arbeit gebrauchte Staub eine Durch- 


strémungsfliissigkeit, die stets 0,1 bis 0,22% Zucker enthielt. Da es aber 
der Zweck vorliegender Versuche ist, das weitere Schicksal des tiberschwem- 
menden Blutzuckers nach Zuckerinfusicn zu erforschen, verwendete ich 
immer eine Durchstrémungsfliissigkeit, die mit weitaus reichlicherem Zu- 


cker beladen war als dem normalen Blutzuckergehalt. 


Methodisches. 


Mittelgrosse Hunde wurden unter Morphiumnarkose auf dem Operationstische in Rii- 
ckenlage fixiert und laparotomiert, um A. ilizca communis zuf der einen Seite in der Niihe 

1) Clark, A. H., J. Exp. Med., 1916, 24, 621 u. 1917, 26, 721. 

2) Burn, J. H. u. Dale, H. H., J. Physiol., 1924, 59, 164. 

3) Hepburn, J. u. J. K. Latchford, Am. J. Physiol., 1922, 62, 177. 

4) Staub, H., Insulin, Berlin 1925, 81. 
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der Teilungsstelle der Aorta zu unterbinden. Nachdem man eine Glaskaniile in die beiden 
Femoralgefiisse eingelegt hatte, liess man zuerst Ringerlésung solange durchstrémen, bis das 
in der betreffenden Extremitiit gebliebene Blut fast vollstiindig ausgetrieben war. Dann 
wurde defibriniertes, mit Sauerstoff gesiittigtes Blut, das vorher durch Ringerlésung mit 
Zusatz yon verschiedenen Mengen Traubenzucker ums zweifache yerdiinnt und im Ther- 
mostat kérperwarm gehalten worden war, von ca. 1 Meter Hohe in die Arterienkaniile ein- 
geleitet. Von der aus der Venenkaniile herausfliessenden Durchstrémungesfliissigkeit wurden 
je 20 ccm portionsweise aufgefangen, die zur Ermittlung des Zucker- und Hiimoglobingehalts 
dienten. Die Blut-Zucker-Ringermischung erfuhr also auf diese Weise im Laufe der Durch- 
strémung einerseits durch Stoffaustausch zwischen ihr und dem Gewebe in ihrer Zusammen- 
setzung eine Veriinderung, und andererseits in einigen Anfangsportionen durch Mischung 
mit Ringerlésung, die vorher als Spiilfliissigkeit benutzt und demgemiiss im Stromgebiet 
noch gefiillt worden war, eine Verdiinnung. Die gesamte Erniedrigung der Zuckerkonzen- 
tration der Durchstrémungsfliissigkeit beruhte in diesem Falle zum einen Teil auf Zucker- 
aufnahme im Gewebe, zum anderen Teil aber auf Verdiinnung der Fliissigkeit selbst. Also 
dieselbe Menge Zuckerverlust, die nicht der Schwankung des Hiimoglobingehalts der Durch- 
strémungsfliissigkeit entsprach, sollte hierbei gerade den im Gewebe aufgenommenen Anteil 
ausmachen. Zur Kontrolle der Verdiinnung der Durchstrémungsfliissigkeit aus irgendeiner 
Quelle diente die Hiimoglobinbestimmung, da natiirlich rote Blutkérperchen wiihrend der 
Durchstrémung keineswegs verloren gingen. Im Vergleich mit dem vorigen Versuche, bei 
dem sich der Unterschied des Zuckergehaltes zwischen dem arteriellen und yendsen Blut 
geltend gemacht hatte, war vorliegender Versuchsplan insofern yon Vorteil, als beim Be- 
trachten der im Gewebe aufgenommenen Zuckermenge der Fehler aus der Verdiinnung der 
Durchstrémungsfliissigkeit genau kontrolliert wurde. Ausserdem war der vorige Versuch 
noch mit einem anderen Nachteil bzhaftet, da man dabei, mochte auch die Geschwindigkeit 
der Zuckerinfusion méglichst gleichmiissig innegehalten werden, doch kaum erwarten konnte, 
dass der Zuckergehalt des in die Femoralarterie einstrémenden Blutes in jedem Moment 
gleich gross war und es darum streng genommen natiirlich schwer sein muss, aus dem in 
einem Augenblicke bestimmten Unterschied des Zuckergehaltes zwischen dem arteriellen 
und venésen Blut die wirklich aus dem fortwiihrend strémenden Blut in den Geweben auf- 
genommene Zuckermenge ohne weiteres abzuleiten. Diese Fehlerquelle konnte ganz aus- 
geschlossen werden im vorliegenden Versuche, in dem wiihrend der ganzen Versuchsdauer 
ein in seiner Zusammensetzung immer konstanter Strom in die Arterie eingefiihrt wurde. 
Mit dem unvermeidlichen Nachteil, dass die Zirkulation nicht naturgetreu ist, war auch 
dieser Versuch behaftet; er ist aber natiirlich allen Durchstrémungsversuchen gemeinsam. 
Zur Darstellung der wirklich im Gewebe aufgenommenen Zuckermenge muss man in diesem 
Versuche, wie gesagt, aus dem gesamten Zuckerdefizit (Zuckergehalt der Ausgangsfliissigkeit- 
dem der herausgeflossenen Probe) den scheinbaren Zuckerverlust abziehen, der sich auf die 
wihrend der Durchstrémung erfolgte Verdiinnung bezieht. Letztere wurde in jeder un- 
tenstehenden Abbildung neben der Kurve des gesamten Zuckerdefizits mit einer gestrichelten 
Linie ebenfalls kurvenweise skizziert. Also der Raum zwischen den beiden Kurven gibt die 
Menge des im Gewebe aufgenommenen Zuckers wieder. Die Verdiinnungsgréase der Durch- 
strOmungsfliissigkeit wurde, wie erwiihnt, aus der Schwankung des nach Sahli verfolgten 
Hiimoglobingehaltes derart bestimmt, dass man den Wert der Ausgangsfliissigkeit als 10022 
betrachtete und die gefundenen Zahlen dementsprechend umrechnete. Der Zuckergehalt 
der zu priifenden Fliissigkeiten wurde nach Bertrand bestimmt; die Enteiweissung ge- 


1) Bertrand, G., Bulletin de la Soc. Chim., 1906, 35, 1285. 
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schah dabei nach Michaelis und Rona. 


Versuchsergebnisse. 


(1) Versuche mit Durchstrémungsfliissigkeiten von 
verhiltnismiissig geringem Zuckergehalt. 


Zuerst wurden Blut-Zucker-Ringermischungen mit Zuckergehalt von 
1,33 resp. 2,099 verwendet. Die Resultate sind in beistehenden Abbil- 
dungen 1 und 2 zusammengestellt. Der Hiimoglobingehalt der heraus- 


geflossenen Fliissigkeit wurde in einigen Anfangsportionen durch Verdiin- 


nung mit der im Stromgebiete zuriickgebliebenen Ringerlésung stark her- 


abgesetzt. Denselben Verlauf zeigte auch der Zuckergehalt der herausgeflo- 
ssenen Proben. Die Kurve des auf die Fliissigkeitsverdiinnung bezogenen 
Zuckerdefizits deckte sich dabei im grossen und ganzen mit der des Gesamt- 


Zuckerdefizits. Nach diesem Ergebnis scheinen die Gewebe aus einer Durch- 


Zucker Abb. 1. Fig. 1. 
% Versuch mit einer Durchstrémungsfliissigkeit 
20 von 1,339 Zuckergehalt. 

Hund Nr. 1 6, 9,2 kg. 
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In simtlichen Abbildungen dieser Mitteilung bedeutet : unten, Hb-Gehalt der 
durchstrémten Fliissigkeit; oben, ausgezogen =gefundener Zuckergehalt, gestrichelt 
=berechneter Zuckergehalt, der sich aus der Verdiinnung des Hb-Gehaltes erwar- 
ten liisst. Der Raum zwischen der gestichelten und ausgezogenen Kurve entspricht 
der Grdésse der im Gewebe aufgenommenen Zuckermenge. 





1) Michaelis, L. u. Rona, P., Biochem. Z., 1908, 7, 329. 
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Abb. 1. Fig. 2. 
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Versuch mit einer Durchstrémungsfliissigkeit yon 2,022 Zuckergehalt. 
Hund Nr. 2 6, 9,0 kg. 
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strémungsfliissigkeit von verhiiltnismiissig geringer Zuckerkonzentration 
kaum nachweisbare Zuckermenge in sich aufzunehmen. Mit diesem Schluss 
soll aber nichts dariiber entschieden sein, ob nach wiederholtem Durchstré- 
men einer solchen Fliissigkeit auch dieselbe Erscheinung auftritt oder nicht. 


(2) Versuch mit Durchstrémungsfliissigkeit von 
mittelstarker Zuckerkonzentration. 


Bei diesem Versuche stand eine Blut-Zucker-Ringermischung von 
3,56 %igem Zuckergehalt zur Verfiigung. Abbildung 3 zeigt das gewonnene 
Resultat. Der Hiimoglobingehalt sank zuerst tief herab, schnellte dann 
wieder, aber viel langsamer empor dementsprechend war der Abstand des 
Himoglobingehaltes zwischen der Ausgangsfliissigkeit und der aus der Ve- 
nenkaniile herauskommenden Probe in den spiiteren Portionen etwas grésser 
als beim vorigen Versuche. Diese Erscheinung beruht darauf, dass beim 
Durchstrémen einer konzentrierten Zuckerlésung ein Verdiinnungsstrom 
aus dem Gewebe ins Blut tritt. Die Kurve des durch Verdiinnung her- 
vorgerufenen Zuckerdefizits weicht schon bei dieser Zuckerkonzentration 
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ziemlich weit von der des gesamten Zuckerdefizits ab. Aus diesem Er- 
gebnis kann man leicht erkennen, dass das Gewebe aus einer Durchstré- 
mungsfliissigkeit von einem so starken Zuckergehalt wie in diesem Versuche 
schon reichlich Zucker zuriickhalten kann. 


Abb. 2. Fig. 3. 
Versuch mit einer Durchstrémungsfliissigkeit yon 3,622 Zuckergehalt. 
Hund Nr. 3 9, 9,0 kg. 


Zucker 


% 
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(3) Versuche mit Durchstrémungsfliissigkeit von 
starker Zuckerkonzentration. 


Die Zuckeraufnahmefihigkeit der Gewebe liess sich bei Anwendung 
von Blut-Ringermischung mit 14 resp. 15 %iger Zuckerkonzentration noch 
ausgepriigter demonstrieren (A bbildung 4, 5, 6). Die Wiederkehr des ein- 
mal gesunkenen Hiimoglobingehaltes ging sehr langsam vor sich, was be- 
weist, dass ein enorm grosser Fliissigkeitsiibertritt aus dem Gewebe er- 
folgte. Durch diese kolossale Blutverdiinnung allein lisst sich aber das 
gefundene Zuckerdefizit keineswegs erkliiren, da in diesen Versuchen ins- 
gesamt die Kurven des die Verdiinnung betreffenden Zuckerdefizits er- 
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heblich tiefer als die des gesamten standen, woraus hervorgeht, dass inzwi- 
schen eine grosse Menge Zucker im Gewebe aufgenommen wurde. 


Abb. 3. Fig. 4. 
Versuch mit einer Durchstrémungsfliissigkeit von 15,572 Zuckergehalt. 
Hund Nr. 4 °, 6,9 kg. 
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Sieht man die Ergebnisse der siimtlichen Versuche durch, so kommt 
man ungezwungen zum Schluss, dass der Zucker auch bei kiinstlicher Durch- 
strémung von der zirkulierenden Fliissigkeit in den Geweben ausgiebig 
aufgenommen wird und demgegeniiber gleichzeitig ein Strom von Ver- 
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is Abb. 3. Fig. 5. 


Versuch mit einer Durchstrémunggfliissigkeit yon 14,222 Zuckergehalt. 
Hund Nr. 5 6, 6,5 kg. 
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diinnungsfliissigkeit aus dem Gewebe in den Kreislauf iibertritt. Die Menge 
des dabei aufgenommenen Zuckers ist abhiingig von dem Zuckergehalt der 
Durchstrémungsfliissigkeit und zwar je konzentrierter diese, desto grésser 
jene. Aus deisem Ergebnis der kiinstlichen Durchstrémungsversuche ist 
die Annahme wohl berechtigt, dass beim natiirlichen Kreislauf die nach 
Infusion einer hoch konzentrierten Zuckerlésung stattfindende Zuckeriiber- 
schwemmung auch durch denselben Vorgang schnell wieder beseitigt wird. 
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Abb. 3. Fig. 6. 
Versuch mit einer Durchstrémungsfliissigkeit yon 15,594 Zuckergehalt. 
Hund Nr. 6 2, 5,0 kg. 
Zucker 
% 
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Zusammenfassung. 


(1) Durch kiinstliche Durchstrémungsversuche wurde bestiitigt, dass 
der das Blut iiberschwemmende Zucker leicht und schnell in den Geweben 
aufgenommen werden kann. 

(2) Jereichlicher die Durchstrémungsfliissigkeit mit Zucker beladen, 
desto lebhafter wird dieser Vorgang. 
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(3) Der Zuckeremigration gegeniiber tritt ein Fliissigkeitsstrom aus 
dem Gewebe ins Blut iiber, dessen Menge auch von der Zuckerkonzentra- 


tion der Durchstrémungsfiiissigkeit abhiingig ist. 











Beitrage zum Mechanismus der Aderlasshyperglykamie 
(Versuch an Kaninchen).§ 


Von 
Hiroshi Tachi. 
(ft 2) 
(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 
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IV. Zusammenfassung. 


I. Einleitung. 


Die Aderlasshyperglykiimie ist trotz zahlreicher Untersuchungen” 


§) Kurz mitgeteiit vor dem III. Jap. Physiologenkongress in Sendai 1924 (J. Bio- 
physics (1923-)25(26), 1, LX1x.). 

1) Cl. Bernard, Legons sur le diabéte et la glycogenése animale, Paris 1877, 210 ff. : 
Hund. (Nicht am Kaninchen, wie es in einigen Monographien irrtiimlicher Weise ange- 
fiihrt ist. Die friiheren Experimente desselben Verfassers, in welchen er dem Aderlass eine 
grosse Bedeutung fiir das Zustandekommen der Glykosurie bei einer intravenésen Injektion 


yon einer gewissen Menge Traubenzucker beimass, wurden ja an Kaninchen aufgestellt. Cl. 
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noch immer eine Diabetestorm, deren Entstehungsweise immer yon neuem 
eingehenden Studien unterzogen worden ist, die nur zum Teil zu entschie- 
denden Resultaten gefiihrt haben. ; 

Die bisherige, von verschiedenen Beobachtern angebenen Ergebnisse 
lassen sich in folgendem zusammenfassen. Die Einen''*? halten die 
Menge des entzogenen Blutes der Grésse der Blutzuckervermehrung fiir aus- 


TIOIIONLO Beobachtungen angefiihrt 


schlaggebend, wiihrend von Anderen 
werden, die darauf hinweisen, dass gerade das Gegenteil der Fall ist. Uber 
den Mechanismus dieser Diabetesform glauben die ersteren Forscher*?>™? 
eine Erkliirung darin gefunden zn haben, dass der Verlust einer gréssen 
Menge Blutes den Ubertritt grésserer Wasser- und Salzmengen aus den 
Geweben in die Blutbahn und zugleich den des Zuckers aus dem Glyko- 


gendepot veranlasst, wiihrend einige™ der letzteren Beobachter annehmen, 





Bernard, Legons de physiologie experimentale appliquée A la médicine, Bd. I, 1885 Paris, 
255 ff.) 2) v. Mering, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1877, 383 f.: Hund. 3) J. G. Otto, 
Pfliiger’s Arch., 1885, 35, 482 ff.: Mensch, Hund, Kaninchen. 4) Ch. E. Quinquad, 
Soc. Biol., 1889, 41, 285: Hund-Hunger. 5) T. Irisawa, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1893, 
17, 350 : Hund—(Milchsiiure im Blute). 6) T. Araki, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1894, 
19, 423 ff.: Kaninchen, Hund ; Zucker u. Milchsiiure im Harn. 7) Fr. Schenck, Pflii- 
ger’s Arch., 1894, 57, 553: Kaninchen—(Hunger, Leber). 8) F. Lewandowsky, Arch. 
f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1901, 365: Kaninchen—(Hunger). 9) U. Rose, Arch. 
f. exp. Path. u. Pharm., 1903, 50,21: Kaninchen. 10) N. Anderson, Biochem. Ztschr., 
1908, 12, 1: Kaninchen. 11) M. Nishi, Arch. f.exp. Path. u. Pharm., 1909, 61, 186: Ka- 
ninchen,— Beiderseitige Splanchnikusdurchschneidung oder Nebennierenausiottung. 12) A. 
Erlandsen, Biochem. Ztschr., 1910, 23,337: Kaninchen. 13) H. Lyttkensu. J. Sand- 
gren, Biochem. Ztschr., 1910, 26, 382 : Kaninchen—Blutkérperchen, Serum—Reduktion, 
Giihrung. 14) K. Rinderspracher, Biochem. Ztschr., 1910, 27, 72: Hund. 15) P. 
Ronau. Den. Takahashi, Biochem. Ztschr., 1910, 30, 99: Hund—Blutkérperchen, Se- 
rum—Reduktion, Giihrung. 16) I. Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 110: Ka- 
ninchen. 17) A. Th. B. Jacobsen, Biochem. Ztschr., 1913, 51,458: Kaninchen. 18) I. 
Bang, Biochem. Ztschr., 1914, 58, 243: Kaninchen. 19) A. A. Epstein u. G. Baehr, 
J. Biol. Chem., 1914, 18, 21: Kaninchen. 20) Suke. Morita, Arch. f. exp. Path. Pharm., 
1915, 78, 191: Grosshirnlose Kaninchen. 21) E. Hirsch, Biochem. Ztschr., 1915, 70, 
191: Kaninchen. 22) J. Loewy, Deut. Arch. f. kl. Med., 1916, 120, 134 ff: Meschen— 
(Serumkonzentration). 23) A. L. Tatum, J. Biol. Chem., 1920, 41, 59: Kaninchen,— 
(Reservealkali). 24) H. Saito, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1920, 13, 267 ff.: Kaninchen. 
25) Okumura (#}{#(*), Nippon Naikagakkwai Zasshi, 1921, 10, 649: Kaninchen 

(Blutkérperchenzahl, Hiimoglobingehalt). 26) R. Lépine, Le sucre du sang, 1921 Paris, 
303 : Hund, sucre combiné, sucre libre. 27) Hiroshi Tachi, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 
197 : Kaninchen—Leberglykogen, Muskelglykogen. 28) Okumura (#f{fEf®), Mitsu- 
mura (3¢f{ FJ—) u. Nakanishi (pq iy), Nippon-Naikagakkwai Zasshi, 1926, 14, 273: 
Kaninchen—Intrayendse Injektion der Kochsalzlisung. 29) H.Takemasa, Tokyo Igak- 
kwai Zasshi, 1926, 40, 395 ff.: Kaninchen—(Reservealkali). 30) Ijiri (JF RRA), Nip- 
pon Gekagakkwai Zasshi, 1927, 28, 60-85 u. 175-202 : Kaninchen. 
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dass der Aderlasshyperglykiimie die dem Akt begleitende psychische Er- 
regung zu Grund liegt. 

Epstein und Baehr sind der Meinung, dass die Vermehrung des 
Blutzuckergehaltes durch den Aderlass nur eine scheinbare ist, und dass die 
gesamte Zuckermenge im ganzen Blutkreislaufssystem unveriindert bleibt. 

Die doppelseitig splanchniktomierten oder suprarenalektomierten Ka- 
ninchen kamen merkwiirdiger Weise nur selten zur Anwendung fiir das 
Studium der Aderlasshy perglykiimie, was ja fiir das Verstiindnis des Me- 
chanismus derselben von grosser Bedeutung ist. Nach einer friiheren Mit- 
teilung’? sollen die beiden Arten Manipulationen von gar keinen Belang 
fiir das Zustandekommen der Blutzuckersteigerung nach der Blutentziehung 


sein. In einer ganz jiingst erschienenen Publikation™ wurde angegeben, 
dass beim doppelseitig splanchniktomierten Kaninchen der Aderlass bei- 
nahe versagt, eine Blutzuckervermehrung hervorzurufen. Es ist aber iiber- 
dies dort weiter angebracht, dass nach der Durchschneidung der Splanch- 
nici auf nur einer (linken) Seite oder nach der Exstirpation nur einer Ne- 
bennicre der Aderlass als ein glykiimisther Agent ebensowenig wirksam ist, 
cin Erge nis, welches mit den allgemein erkannten Tatsachen nur schwer zu 
vereinbaren zu sein scheint. 

Weiter liegen einige Beobachtungen vor, dass die Aderlasshypergly- 
kiimie nicht zur Erscheinung kommt, falls der Verlust der Blutmenge mit 
derselben Menge physiologischer Kochsalzlésung ersetzt wird.” 

Tatum,” der imstande war beim Aderlassversuche mit Sicherheit zn 
finden, dass die Veriinderung der Kapazitiit von Reservealkali mit der des 
Blutzuckergehaltes einhergeht, will der Asphyxie der Leber, die der Blut- 
entzichung anschliessend entsteht und eine Mehrproduktion der Siuren be- 
wirkt, cine wesentliche Bedeutung fiir das Zustandekommen der Gly koge- 


nolyse beimessen. Wenn wir auch mit Tatu m betreffs des Verhaltens der 


Biutreaktion dem Aderlass gegeniiber iibereinstimmen, so ist damit die Not- 


wendigkeit seiner Schlussfolgerung noch nicht gegeben. 

Beim Hungertier ist die Hyperglykiimie durch Aderlass gewissermas- 
sen minderwertig, und die Latenzzeit und Dauer etwas linger.°% 1°” 
Aderlass verursacht cine Verminderung des Leber- und Muskelgly kogens.” 

Kein Beobachter stellt in Abrede, dass beim Aderlass Glykosurie trotz 
einer cinschligigen Hyperglykiimie nur spurweise auftritt oder sogar giinz- 
lich ausbleit.274'D)*p"» 

So viel diirfte es aus dieser Zusammenstellung der Literatur ergeben, 
dass das Studium iiber den Mechanismus der Aderlasshyperglykiimie in 


manchen Beziehungen an Widerspriichen und Miingeln leidet. Ich halte 
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es daher fiir angebracht meine diesbeziiglichen Erfahrungen, die zum Teil 
neue Tachsachen ergaben, zum Teil iiltere Beobachtungen bestiitigen oder 
korrigieren, der Reihe nach mitzuteilen. Diese erste Mitteilung behan- 
delt die Bedeutung der entzogenen Blutmenge und der Geschwindigkeit 
der Entblutung auf die Hohe der Blutzuckersteigerung, und der doppel- 
seitigen Splanchnikusdurchschneidung auf das Zustandekommen der Ader- 


lasshy pergly kiimie. 


II. Methodik. 


Zum Versuche wurden meistens miinnliche Kaninchen benutzt. Da 
eine grosse Anzahl Tiere erforderlich war, um von dem Einfluss der in- 
dividuellen Variationen auf den allgemeinen Einblick der Versuchsresul- 
tate Abstand zu nehmen, war ich nicht imstande an solchen von beinahe 
demselben Kérpergewicht Experimente vorzunehmen. 

Etwa eine Woche lang vor dem Versuche wurden zwei Kaninchen 
zusammen im Kasten mit Wandungen aus Metallnetz im Versuchszimmer 
gehalten und mit Tofukara gefiittert (200-300¢ fiir ein Kaninchen). Wih- 
rend das Futter in der Regel zwischen 5 und 5 Uhr nachmittags gegeben 
wurde, wurde es am Versuchstage erst nach dem Abschluss des Experi- 
mentes verabreicht. 

Um miglicherweise Aufregung des Tieres zu umgehen wurde es zu- 
erst etwa eine halbe Stunde lang auf dem Tisch ungestért liegen gelassen. 
Am ruhig sitzenden Kaninchen wurden zuniichst die Blutproben fiir Be- 
stimmung des Zueker-, Hiimoglobin- und Wassergehaltes aus der Rand- 
vene des im voraus entnervten Ohresentnommen. Dann wurden Atmungs- 
und Pulszahl (mittelst eines Stetoskops) notiert und zum Schluss Harn- 
aufnahme und Analtemperaturmessung ausgefiilirt, indem das Tier im Arm 
des Experimentators gehalten wurde. 

Da die Kaninchen, welche fiir die vorliegenden Experimente zur Ver- 
fiigung standen, wie iiblich vorwiegend ungefihr 1,5 bis 2 kg wogen, so 
erfolgte die Blutentziehung aus einer A. carotis oder VY. jugularis am ge- 
fesseltem Kaninchen. Deshalb ist es unentbehrlich strenge Kontrollver- 
suche anzustellen, um den Einfluss des Aderlasses allein auf den Blutzucker- 
gehalt wahrzunchmen. Und zwar wurde der Kontrollversuch recht hiufig 
gleichzeitig mit dem Hauptexperimente gemacht mit der Absicht, irgend 


eine Beeintriichtigung vom verschiedenen Klima zu eliminieren. Gegen 


die kérpertemperaturerniedrigende Einwirkung von Fesselung, Operation 


und dergleichen wurde das Tier durch Erwirmung der oberen kupfernen 
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Decke des Operationstisches geschiitzt. 

Ein Kaninchen wurde nur einmal zum Versuche benutzt, und nie- 
mals wiederholend zum abermaligem Aderlassversuche. 

Blutzucker wurde nach Bang (1920), Hiimoglobin im Blute nach 
Fleischl-Miescher, Harnzucker nach Bertrand und Eiweiss im Harn 


nach Esbach oder nach Suyeyoshi*” bestimmt. 


III. Experimentelle Resultate. 


Wenn auch die vorliegende Publikation sich eigentlich mit den Re- 
sultaten der Aderlassversuche am normalen sowie doppelseitig splanchnik- 
tomierten Kaninchen und den Kontrollversuchen der beiden Arten Ka- 
ninchen, davon unten die Rede sein soll, befasst, so halte ich es fiir ange- 
bracht, in erster Linie von den physiologischen Grenzen der Werte von 
Zucker-, Hiimoglobin- und Wassergehalt des Blutes, vom Reduktionsver- 
mégen des Harns und desgleichen mehr, den von einer grossen Anzahl Ka- 


ninchen herausgestellten Ergebnissen, hier kurz gefasst mitzuteilen. 


A. Normale Werte von Zucker-, Hiimoglobin- und 
Wassergehalt des Blutes, Reduktionskraft des 
Harns, Kérpertemperatur und Atem- und 
Herzschlagzahl des Kaninchens, mit 
Riicksicht auf die Tages- und 


Jahresschwankungen. 


Diesbeziigliche Resultate, die aus 111-148 Individuen stammten, sind 
in den folgenden zwei Tabellen zusammengestellt. 

Betreffs des Blutzuckergehaltes stimmen die von mir erhobenen Daten 
mit den yon Fujii ermittelten so gut wie vollstiindig iiberein.” Dieser 
schwankt namlich innerhalb von 0,07 2% und 0,14%, in der Mehrzahl in- 


nerhalb von 0,09%6 und 0,112. 0,19 ist der Durchschnittswert. Der 


Angabe von Fujii entsprechend, liess es sich fernerhin feststellen, dass der 


Blutzuckergehalt der Jahresschwankung nicht unterliegt. 
Hiimoglobingehalt variierte innerhalb erheblicher Grenzen, wie 12, 

29% zu 22,1594. Der Gehalt von 15% zu 16% war am hiiufigsten ge- 

troffen, dann der von 16-1794. Der Durchschnittswert betrug 16,624. 


31) Ken. Suto, Kleines Praktikum der medizinischen Chemie (jap.), 1V. Aufl., 1919 
Tokio, 160. 
32) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 20 u. 1924, 5, 409. 


vou) 
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Hochst wahrschein- 
lich ibtdas Klima gar 
auf 


keinen Einfluss 


den Himoglobinge- 
halt des Kaninchen- 
blutes aus, was auch 
fiir den Wassergehalt 
Der 
letztere betrug 76,94 
84,562. 
figsten kamen 81-82 
% und 82-83% vor; 


80-81% wurde auch 


desselben gilt. 


Am hiiu- 


nicht selten beobach- 
tet. 


bin- und Wasserge- 
Fan) 


Dass Hiimoglo- 


halt des Blutes gegen- 
seitig in inniger Be- 
ziehung stehen, konn- 
ten wir auch auf 
Grund unserer Un- 
tersuchungen weitge- 
hend bestiitigen. Die 
Summe beider Werte 
liegt meistens in der 
Nihe von 97%. 
Reduktionskraft 
des Harns _betrug 
0,005-0,11394, am 
hiiufigsten 0,01-0,02 
%. Zuckergehalt 
von 0,02-0,03% war 
hiiufig ermit- 
Eine Tendenz 


Jahresschwan- 


auch 
telt. 
der 
kung war nicht kon- 
statierbar. 
KGrpertempera- 


tur variierte meistens 


9 
an 
ay 
~ 
2 
et: 


= 
a 
= 
“ 
a] 
~~ 
~ 
x 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
— 
CA 
~ 
“ 
U 
= 
a 
~~ 
= 
= 
p> 
—s 
= 
S 
~ 
J 
‘. 
~s 
= 


uckergehalt, Analte mperdur, 


Variationen von Blut 


he n. 


Kanin 


zahl an normalen F 


] 


schlac 


Atemzahl und Her. 


Analtemperatur | 





Herzschlagzahl 


Atemzahl 


Harnzucker 


Blutwasser 


Hiimoglobin 


Blutzucker 


129 


20-336 
20 pro Min. 


1 


| 
| 


129 








as 


9 
or 
ad 


on 


~ 


10 





300 


3b-% 


100 pro Min. 


0,005-0,11 
0,033 22 


+ 125 


81,2722 


6,94-84 





17, 
18,( 


11 


8 


125 


12,29-22,15 
“ | 
16,6222 | 





-0,14293 


Druchschniit 0,1022 


0,0 





doyouzud eB | 


(qsq4eyqy) < ( ayefqnsq) 1) (aoqUl AY) 
726818 %EE'I8 
P 86,08 ¢ isis (¢ )oa‘ss (F )z9°Ts (s CB6I 
(01 Bort 8 (¢ )sz‘os (11)zF'0s (8 Jor‘ss (ea)s0'ss OF FS6L 
[ soos (¢ )g6‘0s £36 
a | 
IITA Al JeuOW 





LOSSVM UL 


(aauiu0g) (aqyelqna,y) 
4 2FE'91 


% L9*Cl 





\1FT ol‘ (F soar (¢ 
(o1)e0‘91 G )LOLE (LDos‘zt (8 

; ; age 
yeuopy if 





(s )oL'Zl 
(L 00'S OL'OT 
AI 


IX d 
UIGO[SOW BET 





(asqaeq{) AJouiu ay fynag 19}UT AA) 
2601'0 26010 26010 26010 
; (3 )tr‘o Kenor‘o (F soo [¢ )it‘o (9 Jer‘o Ke )r1‘o Jer‘o 
(s oro K¢ ooo (8 Jat‘o | [1)30°0 (6L600 ( Jor‘o Kepor'o js Dito Ke61or‘o so0 
(t 600 (t 600 Ke )oL‘o 
111A | ITA IA | AL | WI .E8RE 


IX | 
1dyonzyuyp” 


ons 
S 
a 
S) 
es 
a 
Hw 
— 








0 I Ud} WU BSs93 uop snv 
sue opana a IZ SOT 


“enpo.wodua yup 


CU »panar }Z}) qo o5GB oye W aop of uoA U Li 
Ud19}Z}9] AIP PUXITEM {UIPIeTsnV PUOTY ANj Ua[Yezpruyosyoingy Uap apof ANZ JAA} PTULpOSIANGT 


“ual JULUDN UIJVULLOU up Jyp2bojpyos Ar) Bf pun | 
poyebwoyonzminypy wosspapyg ‘-wugojbownyy] ‘-toyonzyg vor ushunyuonyossa.yv 


TT Pa 





imie 


erlasshyperglykii 


? 


Mechanismus der Ac 


(ysq4ey7) 
‘ur Ord 91g 


(AOVUUULOQ ) Aye 


USE Ue 
‘urpy Ord &( 


un oad (7 


‘8][Ro[ 49p Vip UspNepod ULoOWWeLYy Uap UT Us[yTZ § 


(40yUT 44) 
‘utyy oad QT zg 





SUSIG 


SL9ES OLS 


)93G 
L108 
Os 


iA | Il A Al 


—_— 


(3 )88T 
L JOPZ 


CZ6L 
P61 


£36 


yeuOW| 





14 BZDV[Yoszsoyy 
(ayvfynsy) 


‘uly Oud pg 


(400uU LUO 


UY oad 


(ysq4ozy) 
‘uy Oud Gi] 





(49}UT AA) 
‘uly Oud ge 





& 291 r 6 Gg )338 
(LL )e¢ \ ‘LULL 
F LG | 


LA | A | AL | Wl 





CZ61 
o6L 


C361 


yeuopy 





[YU BzZWo4 V 
(ayel'yns 7) 


Do09'SE 


(isqaayyq) 
098 


(aguuu0g) 





)s‘se (8 os 








yeUOF 





inpeiodwozypeUuy 


rn) (aauMo¢ 
6620'0 2%Ee0'0 


(ayetynsy) 
%0580'0 


(49}UT AA ) 
26 9B0'O 





(¢ )rco‘o 
(L 6600 | 


ozo‘ (ODOgoOO 
(3 )6s0‘0 K¢ )sF0'o 


- 


IX ILIA ILA IA A Al 


G )260°0 | 0°0 (F )60'0 (F 1GZ0'O (& BFO'O (F )sz0°O (& )ze0°0 | 





LDoco‘e (s Joso‘o (1 Dose‘ (4 )eso'o | 


9600 (F )ez0'0 (3 Jes0‘o | 


(Z ) )510°0 | 


C361 
P61 
C36L 


yeUuO|y 





foyouZzud UH 





104 H. Tachi 


innerhalb 38°-39°C, in guter Ubereinstimmung mit den zahlreichen An- 


gaben aus unserem Institute. Die niedrigste betrug 37,5°C, und die 
hdchste 40,5°C. Die durchschnittliche Hoéhe betrug 38,7°C im Winter 


> > 


38,6° im Friihling 38,6°, im Sommer 38,7° und im Herbst 38,6°. Also 
bewirkt die Jahreszeit gar keinen Effekt auf die normale Kérpertempera- 
tur des Kaninchens. (Richet*® gab an, dass das Kaninchen cine etwas 
hdhere Kérpertemperatur im Sommer als im Winter hat). 

Die wihrend der Tageszeit beobachtete Atemzahl schwankt innerhalb 
erheblicher Grenzen; d. h. sie betrug bei den vorliegenden Kontrollexperi- 
menten 36 bis 800 pro Minute, und zwar gewissermassen von den Jahres- 
zeiten abhiingig. Die mittlere Zahl betrug im Winter 58, im Frihling 
84, im Sommer 147 und im Herbst 115. (Es is kaum ndtig hier zu sa- 
gen, dass die Atemfrequenz von der Temperatur von der betreffenden 
Umgebung abhiingig ist. Diese Jahresschwankung ist von den Tempera- 
turvariationen von Jahreszeiten bedingt.) Die Angaben von einer lang- 
samen Frequenz der Atmung beim Kaninchen mégen in den Beobachtungen 
in kalten Jahreszeiten oder im kiihlen Orte im Sommer Grund haben.” 

Herzschlagzahl in unseren Kaninchen variierte innerhalb von 120- 
336 pro Minute, und die Durchschnittzahl betrug 220. Keine Neigung 


zur Jahresschwankung war bemerkbar. 


Bei den wiederholten Beobachtungen wiihrend des ganzen Tages konnte 


ich keine nennenswerten Schwankungen in den Werten der oben erwiihnten 
Bestimmungen anffinden. Die Werte von Blut und Harnzucker stimmten 
am Morgen, Mittag und Abend so gut wie vollstiindig iiberein. Hiimo- 
globin- und Wassergehalt des Blutes variierte héchstens innerhalb von 12, 
und die Analtemperatur schwankte in der Niihe von 1°. Atem- und Pulz- 


zahlen, welche von Zeit zu Zeit beobachtet wurden, lagen dicht beicinander. 


B. Versuche an normalen Kaninchen. 
‘ 

Zuniichst wurde der Aderlass am normalen Tiere angestellt, um mit 
Sicherheit zu sehen, ob die Menge der Blutentziehung sowie die Art und 
Weise derselben, d. h. ob das Blut aus einer Arterie oder einer Vene ent- 
zogen wird, von irgend einem Belang fiir die Intensitiit der Blutzucker- 

33) Ch. Richet, La chaleur animal, Paris 1889, 26; Derselbe, Zit. n. J. Lefévre, 
Chaleur animal et bioénergetique, Paris 1911, 338. 

34) Die Angabe von der Atmungszahl des Kaninchens als 55 pro Minute, in E. A. 
Schiifer’s Text-Book of Physiology, I, 1898 Edin. und Lond., 753, stammt aus einer Beob- 
achtung vom 23. Miirz am Kaninchen yon 2250 g K6rpergewicht (P. Bert, Legons sur la 
physiologie comparée de la respiration, Paris 1870, 393). 





co ~—s |. g60‘0 jones | QI 


aed 

OGG 

[B}neu | OZ 
| 


8208 





iimie 


yk 


‘uopunqasqy 
‘uor}tsiadg Jap youu apunig §F poy 
OTT 
COLT 
‘}xap ‘}xa ‘Snf +A sap Sunp Gg-( 
“Uq19}UL] Pun Sansopssojey “yrUqosyneyy OT 
_s SF01 
[@aynou | ‘ 
aa OF-OI 
00% 62-01 


e0 
be 
2 

Se 

~ 
FG 
¥ 
S 
a 
o 
38 
a 
: 
ae 
o> 
m4 





anismus ¢ 








Mech 


= 
— 
oS 
° 


(9%) (2) . | (199) (2) 2%) (20) iq 
SSIOAINT | JoxONZ ae asduayy | On qi |aayons! 


) 





ua sunylowog 


ZBB[ YS 
-Z19 ff 


daw 


uleyy Ig 


[yezwany 
inyeseduray 


Iq 














‘B41 52'S ‘PE6L “AL ‘83 
*? UOIPULUTR yy 


(IIT 1Pq"E,) eT ypnsio A 
















16 


17* 


18 
19 
30 
21 
oo 


9° 
“eo 
94 
or 
~~) 


26 
»r 
al 
OR 
2 
29 


30 


§ Zu den Untersuchungen waren als Regel miinnliche Keninchen zur Verfiigung gestanden, 
* V. jugularis ext. dext. unterbunden. 
vermehrung ist. 
grosses Gefiiss zu benutzen, um eine grosse Menge Blut mit Bequemlich- 
keit zu erhalten, habe ich jedesmal das Tier auf dem Operationstische ge- 
bunden und nach erfolgter Blesslegung der Carotis oder Jugularis den Ader- 
lass ausgefiihrt, ohne zu beriicksichtigen ob eine gréssere oder kleinere 
Menge Blut entnommen wird. Fiir die Beurteilung des Einflusses der Blut- 
entziehung ailein auf den Blutzuckergehalt bei den vorliegenden Aderlass- 





Versuchsdauer 


Korpergewicht 
Fe sselungsdauer 
Operationsdauer 
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iddac 
oo 


gy 
I. 
I. 
I. 
I. 
I. 
I. 
I, 
I. 
I. 


dda 


_ 


A 


MARY 


0,11 
0,05 
0,11 
0,12 
0,08 
0,10 
0,14 
0,11 
0,10 


0,09 | 


0,12 
0,08 
0,10 
0,08 
0, 9 
0,10 
0,10 
0,08 
0,10 
0,09 
0,08 
0,09 
0,09 
0,09 
0,10 
0,15 
0,12 
0,11 
0,11 
0,05 


m 





Hy; 


Dauer der 
glyki 


Zeit bis zum 





D 
L 


} 


Blut 


Hb 


ies 
es 


} 





Begi 
eginn ¢ 


19,00 
14,96 
15,54 
13,81 
16,96 


19,00 
19,58 


19,85 


18,43 


16,3 
16,96 


16,31 


15,70 
13,89 


Da es notwendig zu sein schien, ein verhiiltnismiissig 


Tabelle 


Kontrollversuche an 


Ende des 
Ver: uches 
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belle ITI. 


an normalen Kaninchen. 



































— 
+ Harn se. K6rpe- ae Herzschlag- 5 
Atemzahl : = 
H.O Seder | eiweime| temperatur zahl = 
2 w =o Bw Be [2S wl Bole Bol 8 w/- S | = 
32 $2 xs RBs is~ Sis @ S|EP SIEU Ew SIE b 
ag|ss ies 2a |BESIEESIERS EE IEEZ 2 
SEIGzE | SE Sy REE EEE R ERE Erez ESS 5 
So ae | Pe 26 (Se 2\8S 2522 8220s l5 = 
a7 = or Nia ASP ins ASP ies Ar \a N 
% (% (%e) | \ 0) | (Std.) y/ C C ( hin.) win.) (Pi ) (Mrin..) 
9,12 0,024 0,029 6 39,3 42 | 36 216 
0,024 | 0,142 68 | Spur | 39,8 180 48 200 
496 >| 0,019} 0,196 4 Spur | 39,3 78 | 42 264 
4,04 84,02 | 84,85! 0,015! 0,171 6 1,2 | 39,2 54) 48 200 
5,96 81,48 | £2,338 0,029) 0,157; 7s} 1,0 | 39,8 108 | 48 2s 
| 38,6 | 66 | 54 27¢ 
| 38,7 216 | 42 240 
38,7 lus | 72 240 
),00 78,98 80,68} 0,010} 0,020 S | | 38,6 60 | 48 252 
),58 78,44 80,43) 0,020} 0,049 yé | 40,4 84 54 136 
185 79,49 | 80,71 0,029 | 0,059 39,5 204 2 312 
311 80,11 | 81,07| 0,089] 0,167) 4 0,5 | 39,4] 37,6] 102] 42 276 
| 
§1,98 | 82,07} 0,020) 0,069 of 05 | 39,1 | 38,3 56 | 42 276 
80,89 | 81,45} 0,015) 0,098 34 | 1,0 | 39,1 | 38,6 56 | 48 216 
“ | 38,5 | 38,1 120 | 96 252 
| 39,0 | 38,2 84 54 288 
1,98 81,09 | 81,14) 0,020} 0,069 24 | 38,4] 37,5; 120] 108 276 
0,049 | 38,5 | 38,1 0S 96 264 
| | 38,5] 375] 120/120 | 276 
39,0 | 38,9 156 60 276 
38 82,28 | 82,44) 0,015} 0,098 3 39,0 | 38,9 | 156) 72 276 
59 83,33 83,46} 0,034] 0,068 4 38,4 | 38,2 84) 54 288 
40,0 | 39,1 132 60 252 
38,6 | 38,0] 216} 120 300 
38,0 | 38,0 32 | 108 264 
| 38,8 38,8 66 36 288 ) 
17 82,33 83,82 | 0,069 | 0,069 8 Spur | 39,5 | 37,9 72 48 228 204 |[14,5-20,5 
den, nur ausnahmsweise Weibliche ; Kaninchen ohne Zeichen bedeutet das Miinnliche. 


4 versuchen ist deshalb ein strenges Kontrollexperiment unentbehrlich. Ich 
- halte es daher fiir angebracht, meine eigenen diesbeziiglichen Versuchser- 


gebnisse in erster Linie hier zu reproduzieren. 


1. Kontrollversuche. 


Das Kaninchen wurde auf dem Operationstische aufgebunden, die 
Haut am Hals der Mitteilinie entlang geschnitten, ein Gefiiss blossgelegt 
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und unterbunden, und dann nach einer gewissen Zeit die Hautwunde zu- 
geniht. Die Operationsdauer betrug bei den vorliegenden Untersuchungen 
etwa 2-80 und die Fesselunzsdauer in toto 17-98 Minuten. 

In allen Fiillen neigte der Blutzuckergehalt sich zu vermehren, und 
zwar betrug der hichste Wert 0,11-0,2024, durchschnittlich 0,159. Der 
H6hepunkt war in 3-1} Stunden, durcisehnittlich } Stunde nach erfolgter 
Operation, erreicht und die Hyperglykiimie dauerte 1-4 Stunden, meistens 
1-3 Stunden. Irgend ein Einfluss der Jahresschwankungen war nicht 
wahrnehmbar. 

Bei lang dauernden Fesselungsversuchen war Fujii imstande, einen unverkennbaren 
Einfluss der Jahreszeiten auf die Stirke der Fesselungshyperglykiimie zu beobachten.™ Bei 
den vorliegenden Experimenten wurde die Kérpertemperatur des Tieres gegen die Abktihlung 
gut geschiitzt. Dass die Schiitzung der K6rpertemperaturerniedrigung den Grad der Hyper- 
glykiimie durch Fes:elung oder Athernarkose herabsetzen kann, ist eine sicher fe-tgestellte 
Tatsache. 

Der Hiimoglobingehalt des Blutes vermehrte sich ein wenig voriiber- 
gehend nach der Operation, wiihrend sich der Wassergehalt demgegen- 
iiber ein wenig verminderte. Nach einigen Stunden kehrten sie voll- 
stiindig oder beinahe vollstiindig zu den urspriinglichen Werten zuriick. 
Die grésste Konzentration des Harnzuckergehaltes wiihrend des Versuchs 
betrug 0,02-0,2%, im Durchschnitt 0,194. Die Maxima waren 2-7 
Stunden nach der Operation gefunden. Eiweiss liess sich auch als Regel 
wiihrend der Fesselung oder nach dem Losbinden nachweisen; die grésste 
Konzentration betrug 1,2%. Der Harn reagierte im Anfang neutral oder 
sauer und ging allmiihlich in die sauer Reaktion iiber. In der Regel ver- 
minderte sich die Harnmenge mit der Zeit. ‘Trotz der Schiitzung senkte 
sich die Kérpertemperatur wirklich ein wenig ; nach dem Losbinden stellte 
sie sich verhiiltnismiissig schnell wieder her. Fesselung und Operation 
wirkten auf Atem- und Pulszahl sehr beschleunigend, welche aber nach 


der Entfessclung sehr schnell zum normalen Verhalten zuriickkehrten. 
-_ os 


2. Aderlassversuch von der Arterie aus. 


In der vorliegenden Arbeit wurde die gesamte Blutmenge des Kanin- 
chens, nach den Angaben von den verschiedenen Untersuchern, und be- 
sonders von Meek und Gasser,” als ein Achzehntel des Kérpergewichts 


angenommen, 


35) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 25. 

36) Iju. Fujii, (34), 45 ff; Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 185 ff; Hiro. Tachi, 
Kimi. Takai u Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 411. 
W. J. Meek u. H. S. Gasser, Am. J. Physiol., 1918(-19), 47, 316. 


od 
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In einer Reihe der Experimente wurde ein Siebentel der gesamten 
Blutmenge, d. h. 8 g Blut pro kg Koérpergewicht entzogen, und in der 
zweiten ein Viertel, niimlich 15 ¢ pro kg, wiihrend in der letzten Gruppe 
noch eine gréssere Menge Blut wie zwei Fiinftel der gesamten Blutmenge, 
was 22 ¢ Blut pro kg Kérpergewicht entspricht, verloren liess. 

In der Tat wurden bei 7 Kaninchen, deren Versuchsresultate in der 
Tabelle IV zusammengefasst sind, 15-15 g Blut oder 7,1-8,6 g Blut pro kg 
Kérpergewicht entzogen, was 1/7,8-1/6,5 der gesamten Blutmenge, niimlich 
1/140-1/116 des Kérpergewichtes entspricht. 

Durch die Blutentzichung solch einer kleinen Menge setzte die Ver- 
mehrung des Blutzuckergehaltes schon 5-10 Minuten nach dem erfolgten 
Aderlass ein, und dieser erreichte seine grésste Hohe in einer halben Stunde, 
um dann wieder allmiihlich abzuklingen. Der Blutzuckerwert vermehrte 
sich hierbei niimlich in ungefiihr dem gleichen Prozentsatz wie beim oben 
gegebenen Kontrollversuche. Auf Grund solcher Versuchsbedingungen, 
scheint es keinesfulls zuliissig, bei der Blutentzichung einer kleinen Quan- 
titit Blut wie cin Siebentel der gesamten Blutmenge die Aderlasshy per- 
glykiimie im eigentlichen Sinne anzunchmen. Wenn auch nun die Frage 
sich aufdriingen kann, ob die hierbei gleichzeitig vorhandenen Versuch- 
bedingungen, welche schon fiir sich allein eine Hyperglykiimie herbei- 
fiihren, an dem Versagen einer weiteren Vermehrung des Blutzuckers 
schuld sein kénnen, muss ich sie dahingestellt sein lassen und vorderhand 
auf dic oberen Angaben beschriinken und mir vorbehalten, bei spiiterer 
Gelegenheit in einer Darstellung der Experimente an Hunden darauf zu- 
riickzukommen. 

Die maximale Konzentration des Harnzuckers wiihrend des Experi- 
mentes betrug im Mittel 0,12526 (0,068-0,19624). Die Maxima waren 
3-7 Stunden nach dem Aderlass erreicht. Betreffs des Harnzuckers war 
also fast keine Abweichung von den Kontrolexperimenten konstatierbar. 
Dasselbe gilt auch fiir die Kérpertemperatur, Atem- und Pulszahl und den 
Eiweiss im Harn. 

Himoglobingehalt verminderte sich nur sehr langsam, erreichte sein 
Minimum in 3-5 Stunden nach dem Aderlass, um dann weiter jene Hohe 
zu behalten, oder immer mehr abzufallen. Die Grésse der Verminderung 
betrug 2-396. Wassergehalt des Blutes veriinderte sich nach dem Ader- 
lass, und zwar im gerade entgegengesetzten Sinne vom Hiimoglobingehalte. 


Zuniichst wurde bei 9 Kaninchen eine Blutentziehung von 21-32 g 


(12,7-16,3 g pro kg Korpergewicht) vorgenommen, was 1/4,2-1/5,4 der 


gesamten Blutmenge und 1/76-1/61 des Kérpergewichtes entspricht. Bei 
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einigen davon wurde die Beobachtung weiter nicht nur am niichsten Tage 
vom Aderlass, sondern noch mehrere Tage hindurch ausgefiihrt, um die 
Wiederherstellung des Hiimoglobin- und Wassergehaltes des Blutes beo- 
bachten zu kénnen. 

Die Blutentzichung war diesmal von einer weitaus grésseren Blut- 
zuckervermehrung, im Vergleich bei dem Kontrollversuche sowie Ader- 
lassexperimente von ciner kleineren Menge Blut, begleitet. Die Vermeh- 


rung setzte schon 5-10 Minuten nach der Entziehung ein und erreichte ihr 


Versuch 1 
Kanin 
2. II. 1924. 





& b 
= = a Blut 
& z = 8 
zy > = op SEES Eee 
= = N as 
Zeit & E 3 S 
= 2, 2 | Zucker Hb H,O 
sc 2 | 
- rec ( pro ( Be ) a | e Pa 
c c) | (min) | (min. | 6) | (e) 
10:15 a.m. 0,09 
10:17 | | 18,69 
10:19 80,04 
10:22 14,0 39,5 42 264 | 
10:50 | 
11:00 
11:06 
r 0,15 
17,0 3s, 42 276 
, 0,18 
1,670 
81,97 
pm. 0,15 
0,13 
0,08 f 
15,21 
83,13 
23,5 1.2 42 264 
0,08 
0,09 
15, di 
| 83,10 | 
215 | 40,7 48 | 264 | | 
} 


0,09 
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Maximum in einer halben Stunde bis zwei Stunden, meistens in einer Stunde 
um wieder langsam abzuklingen, s» dass 3-6 Stunden nach dem Aderlass 
der Blutzucker seinen urspriinglichen Wert wiedergewann. 

Die Hohe sowie Dauer der Hyperglykiimie iiberschritten bei diesen Ex- 
perimenten unverkennbar die bei den Kontrollversuchen. Die grésste Blut- 
zuckerkonzentration betrug bei diesen Aderlassexperimenten 0,19-0,26 %, 
im Durchschnitt 0,22 9, wiihrend sie bei den Kontrollen 0,11-0,2 24, durch- 


schnittlich 0,15 26, ausmachte. 


(Tabelle IV). 
chen 


1,63 kg. 





Harn 


| Bemerkungen 
Menge | Reak- | Zucker | Eiweiss 


tion 
(ccm) (2) (%) 
} 

25 neutral | 0,025 
Gefesselt. 
Hautschnitt, Einfiihrung der Kaniile in A. carotis 

dext. 

Aderlass : 14 g in 45 Sek. 
Haut geniiht. 
4 Stunde nach dem Aderlass. 
Abgebunden. 
4 Stunde nach dem Aderlass. 

65 neutral | 0,098 


28 neutral 0,025 
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Versuch 9 
Kanin 
9. XIT. 1924. 





Datum 


9. XII. 





10:25 a.m.| 
10:30 
10:34 
10:45 
10:50 


10:58 


11:02 


| 11:09 


11:14 
11:15 


| 11:16 


11:20 
11:40 


| 12:02 p.m. 


10. XII. | 


| 


12:07 


9:54 a.m. 
10:05 


| 10:15 


| 
| 
| 


N.B. 


| 11:16 


12:00 m. 


| 12:42 p.m. 
4:25 } 


4:30 
4:36 
5:00 
5:05 


Zimmertemperatur 


— 


18,0 


19,0 


21,0 


25,0 


, 


K6rpertemperatur 


— 
o 
~ 


"eo 


on” 2 
vi ,0 


‘aii 
39,2 


22° 
Vd, 


39,1 


Atemzahl 


(in) | 


~I 
to 


48 


Blut 





Zucker | Hb 


re.) (07) (of 
Min. 2 = 


Herzschlagzahl 


0,09 
19,29 


992 


288 
0,18 
| 0,22 
| 16,04 
0,18 
0,14 
240 
0,13 
15,16 


0,10 
16,04 
0,11 


192 
0,13 
15,16 
15,16 
0,10 
180 


0,10 

14,89 
0,10 

14,89 


180 
0,11 


Uber den weiteren Verlauf siehe Tabelle V! 








82,70 


” : 
82,48 


83,46 
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9 (Tabelle V). 


in chen 6. 
24. 2,12 kg. 

















Harn 
- 7 
| Bemerkungen 
Menge | Reak- | Zucker | Eiweiss | 
tion 
(cem) | | (%) (%) 
} } 
65 | neutral | 0,020 _ 
Aufgebunden. 
Hautschnitt, Einfiihrung der Kaniile in A. carotis 
dext. 
| Aderlass: 32 g in 67 Sek. 
Haut geniiht. 
Abgebunden. 
4 Stunde nach dem Aderlass. 
} Stunde nach dem Aderlass. 
| 
1 Stunde nach dem Aderlass. 
5 sauer | 0,265 
" | one 
7 | sauer | 0,078 


Korpergewicht 2,02 kg. 
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Versuche 2 


Kanin 
5. II. 1924. 





Datum 


6. II. 


8:00 a.m. 
8:10 
8:33 
8:39 
8:42 
8:44 


8:54 


9:01 
9:06 
9:07 
9:12 
9:13 
9:14 
9:17 
9:23 
9:56 
10:23 
10:30 
10:55 
11:20 
11:25 
11:41 
11:57 
12:35 p.m. 
12:56 


§:23 
§:35 
5:45 
5:49 








peratur 


K6rpertemperatur 


-~ Zimmertem 


9,0 39,2 
. > 
11,5 38,6 

| 

| 

| 
17,5 | 38,4 

| 

| 
19,0 | 39,2 
| 39,2 


13,0 | 





Atemzahl 


180 


°” 
ta 


42 








Herzschlagzahl 


pro 
Min.) 


240 


264 


220 
288 


276 





288 


Zucker 


0,10 


0,21 
0,13 
0,11 
0,09 


0,09 


0,10 


0,11 
0,11 


Blut 


Hb | 


3,00 


11,50 
10,34 

85,41 
10,08 

86,12 


on 
9,77 


86,90 


86,87 


87,14 


87,61 


9 92 
9,23 
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2 (Labelle VI). 











Lin chen 6. 
24. 1,77 kg. 
Harn 
Bemerkungen 
Menge teak- | Zucker | Eiweiss | 
tion 
(ecm) (7%) | (%) | 
inecaianeae aS ee ~— mt alt a ee 
| 
» 
21 neutral | 0,005 | 
| Aufgebunden. 
| Hautschnitt, Einfiihrung der Kaniile in A. carotis 
dext. 
| Aderlass : 41 g in 57 Sekunden. 
| Haut geniiht. 
| Vene stark kontrahiert. 
, | | 
’ | | 
Abgebunden. 
| 
| } Stunde nach dem Aderlass. 
| 1 Stunde nach dem Aderlass. 
Mattes Aussehen, wankender Gang. 
| 
) | 
13 sauer | 0,931 24 | 
) } 
: 
| 
6 sauer 0,147 2 
| 
| 
| 
Korpergewicht 1,7 kg. 
49 neutral | 0,024 — 
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4 ‘ me 
2 FE} | — Blut 
> = s 3 | 
= = = | = 
’ : a s 3 % 
Datum | Zeit = ra = 4 
z x, 5 | Zucker| Hb | H.O 
ona he epnn | 
N ~ 
i.) | ( ne) ‘i (02) (oz) 
(°c) | (eC) | \Min.) | \Min. ¥ = 
10:45 0,10 
11:40 8,92 
12:00 m. 0,10 
2:50 p.m.| 23,5 39,4 36 288 , 
2:49 87,43 
4:16 0,11 
33 9,23 
5:46 20,0 39,6 48 288 
6:09 
6:48 9,23 
6:50 88,11 


N.B. Uber den weiteren Verlauf siehe die Tabelle VI ! 


Maximale Konzentration des Harnzuckers nach dem Aderlass betrug 
durchschnittlich 0,71 9% (0,11 7-2,75 %), die Zeitspanne, die bis zur gréssten 
Konzentration verstrichen, war 3-7 Stunden nach der erfolgten Blutent- 
zichung. Im Harn wurde auch etwas mehr Eiweissgehalt gefunden (0,5- 
3%). 

Himoglobingehalt zeigte einen Abfall, der sich sehr langsam vollzicht, 
um meistens am niichsten Tage oder sogar erst am dritten seine volle Ent- 
wicklung zu erreichen, die dann allmihlich der Wiederherstellung Platz 
macht. Bis zur kompleten Wiederherstellung des Hiimoglobin- und Was- 
sergehaltes verging etwa ein Monat (Exp. 9.). Wassergehalt des Blutes 
verhielt sich im grossen und ganzen wie cin Spiegelbild des Hiimoglobin- 
gehaltes ; nur in einigen Fiillen schien es uns als ob der Wassergehalt ein 
wenig friiher als der Hiim lobingehalt seine grésste Veriinderung kund 
gab. Maximale Differenz im Hiimoglobin- u. Wassergehalt vor und nach 
dem Aderlass war etwa 3-6%. 

Atem- und Herzschlagzahl vermehrten sich und diesmal dauerte dic 
Vermehrung einige Stunden lang an. Betreffs der Kérpertemperatur bet 
sich nichts Abweichendes von den oben gegebenen Versuchen mit der Ver- 
blutung von einer kleinen Menge. 

Zuletzt wurde noch eine gréssere Menge Blut, d. h. 31-61 g (19,4— 
23,2 g pro kg K6érpergewicht), aus dem normalen Kaninchen entzogen, die 
1/2,9-1/2,4 der gesamten Blutmenge und 1/52-1/43 des Kérpergewichtces 
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Harn 


| 


| Bemerkungen 








Menge | Reak- | Zucker | Eiweiss 
| tion 
a - kat 
eem) | | (2%) (%) | 
| | | 
21 sauer 0,049 1,0 


entsprechen diirfte. Anden Aderlass anschliessend tritt offenbar cine starke 
Hyperglykiimie auf. Betreffs der Latenzzeit des Zustandekommens der 
Hyperglykiimie boten die vorliegenden Resultate nichts Besonderes unter 
unsern experimentellen Bedingungen. Der Gipfel der Hyperglykimie, 
0,18-0,37%, durchschnittlich 0,272, wurde 4-4 Stunden nach erfolgter 
Blutentziehung erreicht und der urspriingliche Zuckerwert erst nach 5-7 
+ Stunden (nach dem Aderlass) oder noch spiiter wiedergewonnen. Wer- 
den die Daten der drei Versuchsreihen mit der Entziehung von verschie- 
dener Menge Blut zusammenfassend betrachtet, darf man nichts anders 
deuten als dass die entzogene Blutmenge selbst fiir die Intensitiit der Blut- 
zuckervermehrung das Massgebende ist; je grosser die entzogene Blutmenge, 
desto stiirker und liinger die Hyperglykiimie. 

Werden obige Daten mit unseren friiheren Ergebnissen“’ zusammen 
nach den Jahreszeiten eingereiht, so lauten sie folgendermassen: Im Winter 
durchschnittlich 0,33 % (0,30-0,37 2 ), im Frithling 0,27 94 (0,22-0,34%), 
im Sommer 0,239 (0,18-0,2724), und im Herbst 0,2496 (0,22-0,28 90). 
Also iibertraf die Intensitiit der Hyperglykiimie im Winter und Frihling 
offenbar die in den iibrigen Jahreszeiten, was mit der Angabe von Fujii, 
dass die Stiirke des Fesselungsdiabetes den Jahresschwankungen unterworfen 
ist, im guten Einklang steht. Damals nahm Fujii® mit Recht an, dass 


38) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 2, 531. 
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fiir die betreffenden Schwankungen die Variationen der Gly kogenabspei- 
chelung nach den Jahreszeiten verantwortlich sind. DerGlykogenvorrat der 





Leber vermindert sich durch eintiigige Inanition bis zum einen Drittel des 
normalen Gehaltes und durch zweitiigige bis zum einen Viertel. Beisogehun- 
gerten Kaninchen konnte er im Winter cine Fesselungshyperglykiimie, de- 
ren Intensitiit mit der des Sommerkaninchens gut iibereinstimmt, beobachten. 


Tabelle 


Versuche vom Aderlasse geringen 















































| Blut 
- =] 
a “ Z| Zucker 
| E> ie-| 38 : - | 
sS|ee| sé | zi 
~~  _ So | oe Rn “ 
| = DA | B Ss 12 5 | 2= ye | = Im R 
g es | 6) SS 2 |< oa - Z 
} > ~ | gz |S 5 | om = be jon2 — = 
| 2 | & aif SisFi/ 8 12 le 31 
| 2 | Ble Hee] 2 leas El ¢g 
Nr. | Datum x ——a | oe S S | 5.5 S aS 
& : Ps ss ol OS OE ao an il 
Sis IS |e®Bes!| s | FEI . | 8! 
“ g ix © §|54/cusliss|]/ 2/cs3 |] 3g 
a |g |S e| Bs, | e}/e-is8 | ¢ | 2 
ter eos 8 5; S on = fe = | v3 
SS eedle BIE | 1S lsos! P| Ss 
geese, sl | TS gee 
ad i | 2 } a | 
| & - 5] | | wee > | | 
© | §| ey a 
(kg) eo} (8) | (%) | (%) | (26) | (%) 
a res Pent ea ee en re es ue rere - 
1 | 2 4.724 | 163| 40 | 14 | 51 | 86 | 0,09 | o1s| 4 | 13,81] 11,07 
if | | 16 | 457} 2 | oI 
2 | 26. 11.724 | 1,64] 31 14 i. | 8,5 0,11 | 0,23 » | 18,48) 15,81 
| |} 15 1” | + 23 | 
| 
| | ™ | we | | . FO 2 09° 
3°] 21. TIT.’42 | 20 | 28 | 15 | 3 | 7,5 | 0,11] 0,18] 4 | 15,81] 13,23] 
| | 39 | | 
| 18 | oa] t |e | 
| } | 7 | | 
| were ae’ J 
4 | 3 Iv.’24] 182] 29 | 18 ‘i | 71 | 0,10] 0,14) 4 | 16,96 14,96 
} 18 | 20” _ | 23 | 
; | 
| | | 
5 | 22. IV.’24 | 1,76) 47 13 | a5 | 74 | 0,12] 0,15 4 | 19,27} 17,61 
| | 19 | 18” | 1 | ] ° | 
| . | 7,5 | | a 
| yey Pe | 
6 14. VII. 24 | 1,64] 26 | 3 | =| 79 | 0,09 | 0,15 4 | 16,59 | 13,28 
| 1 | 207] | 3 | | 
| } 4,0 | | 
15. VII. ’24 | 1,6 | | | | 0,09 | | 13,56 
| i j 
| | | } | 
| | | | 
7 | 23. VIN24. | 1,72] 31 | 13 | 41] 7,5 | 0,10] 0,14] 4 | 15,70] 13,28 
| a | 
| 10 | 4o”| 2! 2 | | 
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Wiihrend das Auftreten yon zwei Gipfeln auf der Blutzuckerkurye nach dem Aderlass 


























pei- 
von Bang'® bei einem Kaninchen und yon Loew y~ am Menschen mitgeteilt wurde, war 
der eae . eee ronger s : ; 
ich imstand nicht nur selten zweigipflige Schwankurg im Blutzuckergehalte beim Aderlass- 
des kaninchen zu beobachten, sondern auch, dass sich die betreffende zweite Akme nur recht 
un- schwiichlich ausbildet. 
‘ . . ‘ . ; 
de- Beim Aderlass der grésseren Menge Blut schied sich mehr Zucker im 
. o r . » 4 
en. Harne aus. Die grésste Konzentration desselben betrug 0,04-3,4%4, im 
abelle IV. 
ngen Grades an normalen Kaninchen. 
— 
Harn aa 
K6rper- Herzschlag- 
se ose ( na —— temperatur | Atemzahl zahl 
, HO Zucker Eiweiss | — ‘ 
al —— -_ — ee—eeuOuOO0eeee_eee_e_eeeeeee 
| | | | | i 
| — 
P - L | =| £ ¥ R vA ve | ¥ ¥ 3 
Pa . R S o q | S S o 4 
4 4/8/24 {2 |e {5 |s |S |/3 |§ |3 [8 z 
= S <= = ao] 5 a} >] io} |o a] >) io be 
< sisi é& 5. ¥ ae ae Oey mek oo oe 
= - | & t £3 . -Si,/£S8/ 28 | 28/23/88] £8 8 
2 2 3 2 a = SH ce i/os | ce] ee | sc] oe |} m 
= a ze. - ae) A 283/28) 23$ | 28 | 28 | 28 |g = 
> 2 | = n Eei is Fei Fea|ee| Fs] ee | S| eB | 
s Si g 2 a > lon leat loan lanl atieni on eI 
Y -~ i« in] Ee & | &,° ee £,? 8 oe £9 Eo] &° | = 
7 c | = s |2>/| . | >| >] S>/ >] s> | Be | > S 
2 A= | = & = = ia R 5 S . ta tae 
S co | 5 So - d K re a S | % |S 
<5} a | & ao iS | sis Ss = .. = Ss 
rl i; N 1G PA Ca) a pot — me 
} | | 
Mi | (o/ | , , o/ . \ / og Y ro pre | pro pro | om) 
(96) | (%) | (2) (2%) (%) | (Std.) |. (%) | (°C) | (°C) | (ar) (ire) | (ie) (iin.) (°C 
1,07 83,36 85,72) 0,025 0,098, 4 | Spur | 40,7 | 33,7 | 48 2 | 276| 264 |14,0-23,0 
5,81 79,23 | 81,80} 0,039; 0,098 63 2,0 | 385) 37,0| 72 2 288 | 216 |12,0-19,5 
3,23 82,70) 84,76) 0,054) 0,177) 5 Spur | 38,8 | 38,3)| 72 48 264 | 216 16,0-22,5 
4,96 81,40 83,61) 0,020} 0,196 4 | Spur) 38,9 39,0 84 | 72 | 276! 204 18,5-21,0 
7,61 79,38 | 81,89) 0,024| 0,142 3 39,2 | 38,4 60 36 228 216 |19,0-22,5 
3,28 82,69 | 84,93 0,049/| 0,098) 34 [>0,5 | 39,4) 39,2, 300} 168| 312) 240 (285-290 
| 
84,(3 


28 | 82,09 | 84,47| 0,039| 0,068 5 39,1 | 38,6 | 288] 204] 252] 216 29,5-32,0 
| | | 
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Tabelle 


Versuche vom Aderlasse mittelmassigen 








20. 


21. 


Datum 


199 
“wo 


~ oh 


. 24 


ie 


. 724 


26. III. ’24 
3. IV. °24 
21. IV. °24 
22. IV. '24 


XI. 


. 724 


"94 


Korpergewicht 


(kg) 


uer 


i 


(Min.) 


Fesselungsd 


auer 


iF 


ationsc 


(Min.) 


Oper 


Entzogene 
Blutmenge (g) 














os 

2 

(Ss be 
|}. & 
[oS 
Pes okt og 
[Sos 
jm SO 
ira 
| % 

” 

m 

a 





1,75 


1,66 


, 1,65 


1,60 


58 


24 


43 
19 


9 
0 


14 


49” 


20 


6 ” 
48U 


ons 
oV 4 


Entzogene Blutmenge 


»wicht 


XK Orperge 


gesamter Blutmenge | I} 


snge pro 


gewicht 


kg Korper 


Entzogene Blutme 


(g) 


16 


"oO 
12,8 


° 
“ 


16, 


o'7 
~,! 
15 


15,6 


Beginn des Versuches 


ame 
{ 70 ) | 


0,11 
0,08 


0,13 


0,12 


0,12 
0,08 


0,10 


0,11 


0,10 





Zucker 


Maximum wiihrend des 
Versuches 


0,23 


0,11 


0,21 


119 
0,12 


0,24 


0,24 


0,26 


0,13 


0,24 


0,2( 


Zeit bis zum 


Dauer der 
Il yperglykiimie 


Maximum 


_ 


(Std.) 


(Std.) 


Beginn des Versuches 
Ende des Ve rsuches 


22,15 


17 or, 


‘yal 


12,34 


14,96 


12,08 


12,54 


12,08 


11,07 


11,03 


16,96 


11,03 


15,54 


17,46 


12,36 
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igen Grades an normalen Kaninchen. 





Harn aon te 
a or rzschlag- 
ia Kérper Atemzahl Ife sahil if 
Zucker | Etweins| temperatur zah 





s 
1 des 


rend des 


mertemperatur 


les Ve:suches 


in wiihrenc 


Versuches 
Versuches 
Versuches 
Ve rsuc hes 


Versuches 
Versuches 


ide des Versuches 
Axium wiihrend des 


Ende des Versuches 
ginn ¢ 


Maximum wiihrend des 
Maximum wiihrend des 
Maximum wiihrend de 


Minimum wiih 


Zeit bis zum Ma 


Tk 


M 


aZ\ 
o 


0,014 


80,89 | 85,53 0,044 
86,66 0,066 
0,404) 3 F 38, 3 22.5 
86,26 | 85,85 0,069! 0,069 5 | 38.7 | 38, . 3 25: 12,0 
0,567 
0,034 0,716 
86,63 0,039 0,621) 33 39, 38,6 5 22,5 
86,40 0,024) 0,024 J 38.7 | 38. ii : BOK 22.0 


86,96 0,034 0,621 é : 38,8 )2 i f 20,0 


84,76 0,059 0,539! ; 3 . 25,0 
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Blut 


g) 


Zucker 


( Min.) 


ge 
aximum 
(Std.) 


Entzogene 


Fesselungsdauer 
Blutmenge 


K bry vergewicht 


Zeit bis zum 


M 
Versuches 


Datum 


Koérpergewicht 
les 


kg Koérpergewicht 


iximum wiihrend des 


s*hung 
ginn ¢ 


(Sek.) 
Entzogene Bl 


Entzogene Blutmen 
Beginn des Versuches 


M 


intz 
Dauer der 
Hyperglykiimie 
(Std.) 
Be 


Operationsdauer 
F 


Geschwindigkeit d. 


gesamter Blutmenge 


(kg) 


1,69 


1,62 


2,12 32 i. 5,1 | 0,09 | 0,22) 4 | 19,29 


2,02 0,10 | 0,11 15,16 
2,00 14,01 
2,00 15,73 
1,95 | 14,59 
2,00 | 15,73 
2,06 | 14,89 
1,98 19,18 


Tabelle 


Versuche vom Aderlasse starken 





slut 


Zucker 


(g) 


ntzogene 


. 


Fesselungsdauer 


lutmenge 


FE 


> 
Koérpergewicht 


Datum 


! 


Intzogene Blutmenge 


Koérpergewicht 
2 


n des Versuches 
Versuches 


oO 
4 


) 


iximum wiihrend des 


ligkeit d. 
M: 
Peginn des Versuches 


Operationsaduer 
Entziehun 


Geschwit 


22.4 | 0,08 | 0,30] 2 19,27 | 15,54 
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Hi > 20 on 
_ KOrper- Atemzah! | Herzschlag 


temperatur zahl 





Zucker Eiweiss 


imum 


iihrend des 


iihrend des 
Versuches 


Versuches 


itihrend des 


itthrend de s 
Versuches 


Versuches 


mertemperatur 


les Versuches 
les Versuches 
im wiihrend des 


Versuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 


inimum w 


aximum w 


inimum w 


nde des Versuches 


aximum Ww 


sit bis zum Max 


seginn < 
‘ 

; 

eginn ¢ 


I 
[ 


Minimum wiihrend des 
Maximum wiihrend des 


aA 


Maximum wiihrend des 


B 
I 
4€1 

M 

M 
M 


r 


Min.) 


: . as nn 7 . : 
85,15 | 0,059 0,059 é | 38 252 | 204 
85,34 | 


| . > | «o | ore | 22 | ° 
82,48 | 0,020} 0,265! 2 39,2 2 288 | 192 


83,35 | 83,46 39,1 | 38, 8| 48 | 180 
83,27 

81,92 
83,82 
82,01 
81,82 | 
78,18 | 


VI. 


Grades an normalen Kaninchen 





Harn 


Zucker 


¢ Herzschlag- 
Korper Atemzahl ‘ ashi 
temperatur zan 


Eiweiss 


ithrend des 


les Versuches 
Versuches 


um wiihrend des 
Zimmertemperatur 


Versuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 


aximum w 
iximum wiihrend des 


Minimum wiihrend des 
Minimum wiihrend des 


deginn ¢ 


I 
Maximum wiihrend des 


Zeit bis zum Maximum 


M 
M 


(3) 


0,019 | 3,4: 3) 37, 42 | 276 | 240 |14,0-19,5 
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Nr. Datum 

















31. I. ’24 
15. II. 724 


2 5. IT. ’24 


6. IT. °24 
20. II. ’24 


12. IT. ’24 
14. II. ’24 


K Grpergewicht 


r 
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1,38 


1,25 


1,77 
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a 
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Zucker 
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2° 
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Biut 


Dauer der 


Hypergly 








(Std.) 


les Versuches 


seginn ¢ 


B 


(2%) 


12,34 
19,00 


12,50 
8,92 
18,27 


15,23 


16,69 


18,69 











Ende des Versuches 


12,08 
a” 
9,23 
90" 
9,23 


11,14 
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oO yait 


11,07 


12,39 
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Harn 





K6rper- —" Herzschlag- 
- 4 as 

uot..| temperatur zahl 

Zucker Eiweiss 


hrend des 


Versuches 


les Versuches 
les Versuches 
1 wiihrend des 
Versuches 
merten 


Versuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 


ae UGS YV Crsucnes 
Versuches 


mum wiihrend des 


nde des Versuches 
aximum wii 
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ginn ¢ 


~ 


Be 
E 
Be 
Maximum wiihrend des 


Maximum wiihrend des 
Maximum wiihrend des 
Minimum wiihrend des 


Maxin 
M 


0,044 

0,005 0,931 

0,024 | 0,049 

0,025 2,451, : 3,0 | 8 é 5-20,0 
85,60 | 88,07 | 0,015) 0,066 


87,17 


0,015 | 0,088; 24 75 j 3,0-20,0 


88,11 0,024 


86,19 | 0,089 
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Fesselungsdauer 


Korpergewicht 
lutmenge pro 
»wicht 
Zeit bis zum 


Versuches 


Datum 


ge | 
> 
> 


s 


Koérpergewicht 


\ Orperge 


kg K 
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Beginn des Versuches 
Ende des 


Entzogene Blutmenge 


Entzogene | 
Maximum wiihrend des 


Dauer des 
ILypergl ykiimi 
(Std. ) 


Operationsdauer 
(Min.) 
Geschwindigkeit d. 
Entziehun 


| 
| 
| 


wa 


0,24 


0,24 11,14 


0,2) 11,46 


0,13 


21 

10 

21 45 
13 160” 
18 52 
10 51” 
20 32 


10 80” 


Mittel 1,594. Sie war 24-42 Stunden nach der Blutentziehung erreicht. 
Offenbar stehen diese Befunde den zahlreichen Mitteilungen vom Versagen 
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Ende des Versuches 


les Versuches 


ginn ¢ 


Be 


Harn 
Zucker 


Maximum wiihrend des 
Versuches 


Zeit bis zum Maximum 


Eiweiss 


Maximum wiihrend des 
Versuches 


K6rper- 
temperatur 


Versuches 


Versuches 
Minimum wiihrend des 


Maximum wiihrend des 


Herzschlag- 


Atemzahl zahl 


iihrend des 


ersuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 
Zimmertemperatur 
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aximum w 
Minimum wiihrend des 
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Maximum wiihrend des 
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°° 
83,21 


89,08 
oe 
89,19 


86,20 


86,15 


88,41 
88,50 


0,015 


0,08 


0,049 


der Glykosurie beim Aderlass gegeniiber. 
Zucker nur zum qualitativen Nachweise unterworfen. Nur soviel diirfte 


108 60 


24,0 


21,5-2 


22,0 
21,5-22,0 
15,5-21,0 


13,5-16,5 


Bei ihnen wurde jedoch der 
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es zu Recht bestehen anzunehmen, dass im Vergleich mit den iiblichen 
Diabetesformen die Glykosurie beim Aderlass gewissermassen minderwertig 
ausfillt. Bei Heranziehung der Daten der Fesselungsversuche von F ujii” 
zum Vergleich betrug die durchschnittliche maximale Zuckerkonzentra- 
tion des Harns bei 82 Fesselungsversuchen 2,1 9%, 0,252 der héchsten Kon- 
zentration des Blutzuckers gegeniiber, wiihrend bei den vorliegenden Ex- 
perimenten beim Aderlass grésster Menge die erstere 1,524 und die letztere 
0,279 betrugen. Hierbei wollen wir nicht verfehlen hervorzuheben, dass 
die Glykosurie beim Aderlass auch den Jahresschwankungen unterworfen 
ist, d. h. dass sie im Winter sowie Frihling den iibrigen Jahreszeiten ge- 
geniiber mehr intensiv zur Erscheinung kommt. 

Im Harn wurde nach dem Aderlass starken Grades ohne Ausnalime 
Eiweiss gefunden, dessen héchste Konzentration 0,6-3%, betrug. Zwischen 
der Intensitiit der Albuminurie und dem Grad des Aderlasses selbst sowie 
der Stiirke des Diabetes liess sich jedoch nirgend eine gesctzmiissige Bezie- 
hung ableiten. 

Der Abfall des Hiimoglobingehaltes vollzog sich auch nur sehr lang- 


Versuch 3 
Kanin 


14. X. 1924. 





Blut 


Datum Zeit 
Zucker Hb | H.O 


Atemzahl 
Herzschlagzahl 


Zimmertemperatur 


S Kérpertemperatur 


~ 


(stin.) | (sfin.) 








‘ 
9:37 a.m. 
9:43 
9:47 
9:50 38,6 
9:55 


10:00 


10:07 
10:19 
| 10:25 
| 10:28 
10:49 
| 10:54 
| 10:55 
| 10:57 
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sam, um erst am nichsten Tag oder noch spiiter seinen endgiiltigen, tiefsten 
Stand und damit eine Verminderung um 4-7% von dem Anfangswert zu 
erreichen. Obgleich der Wassergehalt des Blutes hier auch im grossen und 
ganzen das Spiegelbild des Hiimoglobinwertes darstellt, ging der erstere etwas 
dem letzteren voran, so dass der minimale Wert des Wassergehaltes nicht 
selten am Abend des Tages an dem der Aderlass vorgenommen war. Die 
grésste Verminderung desselben betrug auch 4—7%. 

Wahrend die Atmungsfrequenz diesmal auch nur voriibergehend nach 
dem Aderlass vermehrt gefunden ist, bot das Verhalten des Herzschlags 
nach der Entziehung einer so ungeheuern Blutmenge etwas Merkwiirdiges. 
Die Tachykardie besteht betriichtlich lange Zeit nach dem Aderlass, dass 
heisst am folgenden, oder erst am dritten Tage nach der Entziehung schlug 
das Herz unverkennbar frequenter als beim normalen. Dieser lang dauern- 
den Vermehrung der Pulsfrequenz, die erst nach einem grossen Blutverlust 
wie etwa ein Drittel bis zwei Fiinftel der gesamten Blutmenge zur Erschei- 
nung kommt, mége wohl eine wesentliche Bedeutung fiir die Durchfiihrung 
des Ersatzes des Blutverlustes hinsichtlich der respiratorischen Funktion 


(Tabelle VII). 
chen ¢. 
2,05 kg. 








Bemerkungen 
Menge Zucker | Eiweiss 


(ccm) (%) 








Gefesselt. 

Hautschnitt, Einfiihrung der Kaniile in A. carotis 
dext. 

Aderlass I Portion : 8 g in 5 Sekunden. 


| Aderlass II Portion : 7 g in 5 Sekunden. 





Aderlass III Portion 7 g in 11 Sekunden. 
Aderlass IV Portion 7 g in 14 Sekunden. 
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Datum 


Zucker | 


Atemzahl 
Herzschlagzahl 





co Zimmertemperatur 


C Kérpertemperatur 


— 
— 
~~ 





10:59 a.m. 


| 11:00 
| 11:13 
| 11:30 
| 11:35 
| 11:45 
| 11:50 
11:53 
11:55 
| 12:00 
12:08 
12:10 
| 12:11 
12:30 
1:00 
1:11 
1:16 
2:00 
2:06 
2:11 
2:14 
2:20 
3:00 
3:20 


2,9 
Vid) 


4:00 
4:23 
5:00 
5:05 
5:10 
5:16 
5:50 








9:40 a.m. 
9:46 ' 
9:55 
10:00 
10:05 
1:35 p.m. 
1:45 0,09 
4:42 
4:50 86,07 
5:00 0,11 




















des Blutes zukommen, eine Ansicht von Morawitz,™ Plesch” und an- 


P. Morawitzu. W. Réhmer, Deutsch. Arch. kl. Med., 1908, 94, 529. 
J. Plesch, Ztsch. exp. Path. Ther., 1909, 6, 526. 





Mechanismus der Aderlasshyperglykiimie 





| 
} 





| 


Menge | Reak- | Zucker | Eiweiss 


| 
| 


Bemerkungen 
tion 


| 
(eem) %) | (%o) 
| 





Operationswunde temporiir eingeschlossen und 
abgebunden. 


Wieder gefesselt. 

Operationsfeld geéffnet. 

Aderlass V Portion: 8 g in 6 Sekunden. 

Aderlass VI Portion : 5 g in 4 Sekunden. 
Operationswunde vollstiinding zugeniiht. 

Abgebunden. 


neutral 





Kérpergewicht 2,0 kg. 


alkalisch 








dern vertritt. 

Die Veriinderung der Respiration- sowie Herzschlagzahl, die unmittelbar nach dem Ader- 
lass stattfand, bietet betreffs Stiirke und Dauer nichts Abweichendes yom Kontrollversuche. 
Damit diirfte man wohl nicht so ohne weiteres annehmen, dass die Blutentziehung selber yon 
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gar keinem Belang fiir die Frequenz der Atmung sowie des Herzschlags ist. 

Nach Ogata‘) vermindert der Aderlass die Tiefe der Atmung, wiihrend die Frequenz 
derselben sich vermehrt; infolgedessen bleibt die Ventilationsgrésse unveriindert. Die Grisse 
des respiratorischen Gaswechsels vermindert sich dabei. 

Wiederholte Aderliisse. 


Die Angabe Hirsch’s, dass die Wiederholung der Aderliisse grésserer Menge dem ein- 


Tabelle 


Versuche von wiederholten Ader 





Blut 


Zucker 





7 
~ i 
| es | 





Totale- 
Fesselungsdauer* 
(Min.) 
(g) 
pro 


Totale entzogene 


Blutmenge 


Datum 


Entzogene Blutmenge 
zu 
gesamter Blutmenge | Kérpergewicht | 


K6rpergewicht 


Totale Dauer d. 
Versuches 


kg Koérpergewicht 
zum Maximum 


zum Maximum 
Beginn des Versuches 


Zeit vom I Aderlass bis 


Beginn des Versuches 
Maximum wiihrend des 


Entzogene Blutmenge 


(Sek.) 


Zeit vom letzt. Aderlass bis 


Dauer der Hyperglykiimie 


(Min.) 
Entziehung 





ar 
& 
~~ 
Ss 
4 
z 
| 8 
% 
| & 
z 
&, 
o> 


7 
~~ 





(Std.) | (Std.) 








- 
57 


to 
pag 


2 | 
g2|m ms 


7 | 166” 


9° 
a 


| 140” 


|~2|- 


2|- ! 


ime 


5| 49 23,9 | 0,10 | 
| 398” 
24 | 2,02 | 0,11 | 
‘ | 

4/18 | 72) 43 | 4 | 23,9] 0,11] 029] 38 | 16,31| 
60) 57” | 


*) Das Tier wurde zwei drei oder vier Mal gefesselt. ; 
§) Operationsdauer bedeutet die Dauer von Hautschnitt oder Wiederéffnung der Hautwunde bis 





























41) Hide. Ogata, J. Biophysics, 192(3)4(-6), 1, 91. 
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maligen grossen Aderlass oder den wiederholten, kleineren Aderliissen, die in ihrer Gesamt- 
menge etwas bedeutendes ausmachen, gegeniiber, stetig zu einer Blutzuckersteigerung fibrt, 
war der Anlass zu den vorliegenden Versuchen, deren Ergebnisse kurz zusammenfasst in 
Tabelle VII hier folgen. 

Aus A. carotis wurde eine kleine Menge Blut, wie 4 bis 13 g jedesmal, wiederholend, 
im ganzen sechsmal, in einer kurzen Frist entzogen. Das Tier wurde wiihrend einer Stunde 
auf dem Operationstisch gehalten, um dazwischen zwei oder dreimal wiederholend Blut auf- 


Tabelle Vil. 


on Ader lassen an normalen Kaninchen. 








Harn 





K6rper- — Herzschlag- 
temperatur 


| a | 


H,O Zucker | Eiweiss | 


| 


| 
| 


Zimmertemperatur 


Versuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 


Versuches 





nde des Versuches 


a 
“ 


Ende des Versuches 
FE 


Beginn des Versuches 


Beginn des Versuches 
Minimum wiihrend des 


Maximum wiihrend des 
Minimum wiihrend des 
Minimum wiihrend des 


Maximum wiihrend des 
Maximum wiihrend des 


Maximum wiihrend des 
Maximum wiihrend des 


Beginn des Versuches 
Zeit bis zam Maximum 











(7) | ( (%) | (76) | Std.) | (©) Min.) | (atin.) | (atin.) | (°C) 


80,92] 87,72| 0,015| 0,117) 8% 108 | 336 | 276 28,0-31,5 


| | 
86,47 | 0,039 | 0,039 | 264 | (26,5 


80,33| 33,98| 0,039| 1,080 4: t | : 3: 324 | 288 |38,0-31,5 


| 
86,88 | | | | 
| | | 
0| 87,17| 0,034) 0,647 t | 39,4 | 2| 3 264 |16,0-20,0 


9,69| 84,72] 86,07 | 0,029| 0,029 38 4 | 17,5 
0,024 | 0,833 | 7 4 | (48 | 252 |12,0-19,0 


| | 

9,69 | 9,69| 87,08| 88,21| 0,015 | 0,024 : 276 |19,5-20,0 

16,31| 8,92| 81,32 ans 0,020 0,931 | 8h 3s 288 l12,0-18,5 
| | 


} | 


| 
| 


11,74| 79,79) 86,57 | 

















wunde bis mur Schliessung der Wund6ffnung. 
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zunehmen. Es wurde nimlich zwei bis vier Mai wiederholend zur Entnahme einer grossen 
Menge Blut wie zwei Fiinftel der Gesamtmenge gefesselt. 

Die totale Menge des entzogenen Blutes betrug 42-57 g, was 1/2,7-1/2,3 der gesamten 
Blutmenge, 1/49-1/42 des Kérpergewichtes und 20,5-24 g pro kg K6rpergewicht entspricht. 
Der maximale Blutzuckergehalt, welcher 24-3} Stunden nach dem ersten Aderlass erreicht 
wurde, betrug 0,25-0,3322. Die Hyperglykiimie verstiirkte sich treppenweise, dem jedes- 
maligen Aderlass entsprechend, und hielt im Ganzen 6-8 Stunden oder noch linger an. 
Harnzuckergehalt vermehrte sich; die maximale Konzentration, welche sich 4-9 Stunden 
nach dem erstmaligen Aderlass geltend machte, betrug 0,117-1,0892. Vom Hiimoglobin- 
und Wassergehalte des Blutes u. a. ergab sich nichts Besonderes. 

Obgleich betrefis des zeitlichen Verlaufes der Veriinderungen des Zucker-, Hiimoglobin- 
und Wassergehalts des Blutes u. a. die Reihe der Experimente wie voraussichtlich etwas an- 
ders sich verhielt im Vergleich mit dem beim einmaligen Aderlass gleicher Stirke, stimmten 
die Maxima der Veriinderungen bei den beiden Versuchsreihen so gut wie vollstiindig 
miteinander iiberein. Also diirfte man wohl mit Recht annehmen, dass fiir die Stiirke der 
Hyperglykiimie die gesamte Menge des entzogenen Blutes das Massgebende ist, wenn die 
Aderliisse in einer kurzer Frist wie zwei Stunden durchgefiihrt werden. 

In einer jiingst erschienenen Publikation wurde eine iihnliche Schlussfolgerung ange- 


geben.”? 
3. Aderlassversuch von der Vene aus. 


Fiir die Blutentziehung wurde in der Mehrzahl der eingangs erwiihn- 


ten Untersuchungen eine Arterie benutzt. Selten wurde die Entziehung 


ausschliesslich aus einer Vene,?”’”?™ und zwar meistens aus der Olirvene 
vorgenommen, und nur gelegentlich wurde die Intensitit der Hypergly- 
kiimie zwischen den beiden Arten der Gefiisse verglichen. Anderson 
war imstande nur eine viel weniger intensive Blutzuckervermehrung durch 
einen Aderlass aus der Ohrvene (9,1 und 12,4g Blut aus dem Kaninchen 
mit dem Kérpergewicht 2,1 respektiv 2,5 kg.) zu beobachten, indem eine 
stiirkere Hyperglykiimie (von 0,12-0,14% zu 0,16-0,37% Blutzucker) 
durch die Entziehung ungefiihr derselben Blutquantitiit aus der Karotis zur 
Geltung kam. Bei drei Kaninchen von Bang war ein Aderlass aus der Ohr- 
vene von 21, 13 oder 50 g hinsichtlich der Blutzuckerregulation erfolglos." 

In den vorliegenden Untersuchungen wurde das Blut aus der V. 
jugularis externa entnommen. Die in der Tabelle IIT aufgetragenen Daten 
sollen demnach als Kontrolle dafiir dienen. ‘YV. jugularis interna wurde 
nicht untergebunden. Die Ausstrémung aus der V. jugularis externa er- 
folgte durchschnittlich mit der Geschwindigkeit von etwa ein Siebentel der 
aus der A. carotis. 

Diesbeziigliche Ergebnisse sind nach der entzogenen Blutquantitiit in 
der Tabelle V [1 aufgestellt, und ein Beispiel ist aus jeder der drei Gruppen 


ausfihrlich wiedergegeben. 
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Gruppe I enthiilt die Daten vom Aderlass von 12-16 g Blut, die 1/8,3- 
1/7,1 der gesamten Blutmenge, 1/158—1/129 des Kérpergewichtes und 6,6- 
7,8 g pro kg Kérpergewicht entspricht, die niichste Gruppe die von 19-37 
g (1/4,7-1/3,4 der gesamten Blutmenge, 1/84—1/62 des Koérpergewichtes 
und 11,9-16,2 g pro kg Kérpergewicht), und die letzte die von 32-65 g, 
1/2,9-1/2,2 der gesamten Blutmenge, 1/53-1/40 des Kérpergewichtes und 
18,8-25 g prokg Korpergewicht. Also hinsichtlich der entnommenen Blut- 
quantitiit entsprechen die drei Gruppen den auf Tabellen IV u. V res- 
pektiv VI, in denen die Daten der Aderlassversuche aus der Arterie zu- 
sammengestellt sind. 

Nach der Entziehung einer kleineren Menge Blutes (Gruppe I) ging 
der Blutzuckergehalt empor, um sein Maximum (0,14—0,296, im Durch- 
schnitt 0,16%) in etwa einer halben Stunde zu erreichen. Dauer der 
Hyperglykimie betrug 1-43 Stunden. Das Reduktionsvermégen des Harns 
vermehrte sich auch, aber nur geringfiigig. Maximale Konzentration be- 
trug 0,07-0,11 9%, welche in 4—6 Stunden nach dem Aderlass erreicht wurde, 
nur in einzigem Falle liess sich Eiweiss spurweise im Harn nachweisen. 
Verringerung des Himoglobingehaltes und Erhéhung des Wassergehaltes 
gingen im grossen und ganzen Hand in Hand. Die grésste Differenz der- 
selben war 3-4%. Ferner war betreffs der Atem- und Pulszahl und Kér- 
pertemperatur nichts Besonderes von den Kontroll- sowie Aderlassversu- 
chen von kleinerem Masse aus der Arterie hervorzuheben. 

Bei den Versuchen mit mittelmiissigem Blutquantum (Gruppe IT) 
stellte sich eine Vermehrung des Blutzuckerwertes schon einige Minuten 
nach dem Blutverlust ein, und dieser erreichte seine Akme (0,16-0,36 %, 
im Mittel 0,27%) in 3-31 Stunden. Das hyperglykiimische Stadium er- 
streckte sich auf etwa 8-8 Stunden. Dementsprechend vermelhrte sich auch 
der Harnzuckergehalt ; maximale Konzentration war 0,78 % (0,02-2,6 %), 
und der Moment wo der Harnzucker seine maximale Konzentration zeigte, 
deckt sich ungefiihr mit demselben von der Blutzuckerkonzentration. Der 
Harn in jedem Versuche wurde nach dem Aderlass Eiweiss enthaltend ge- 
funden (Spur—1,5%). Die grésste Differenz des Hiimoglobin- und Wasser- 
gehaltes des Blutes von den urspriinglichen betrug 4-6%. Beim Versuch 
7b war die Verminderung des Hiimoglobingehaltes etwas geringfiigig. 
Von der Atem- und Pulszahl und Kérpertemperatur ist nichts Besonderes 
zu bemerken. 

In sechs Kaninchen, aus denen eine gréssere Menge Blut entnommen 
wurde, kam eine miissige Hyperglykiimie (0,16—0,28 9%, im Mittel 0,23%) 
zur Erscheinung. 4-5 Stunden vergingen zum Hervortritt des Gipfels, 
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und die hyperglykimische Periode bestand ungefiihr 2-8 Stunden. Die 
Hohe des Blutzuckers steht jedoch jener bei der mittelmiissigen Blutent- 
ziehung unverkennbar nach, was mit der Heranziehung des Einflusses von 
den Jahreszeiten in ungezwungener Weise erklirt werden kann. Wihrend 
die Experimente jener Gruppe meistens in den kalten Jahreszeiten ausge- 
fiihrt wurden, stellten wir diese hauptsiichlich in der warmen an. Bei der 


Versuch 2 
Kanin 
11. VI. 1924. 





Blut 
| = 
| 





Atemzahl 


Zucker 


Zimmertemperatur 
Kérpertemperatur 
Herzschlagzahl 





(sin.) | (atin,) 


° 
~ 
oO 
= 
i 4 





9:55 a.m. | 
10:00 | 
10:03 32 | 
10:09 | 
10:14 
10:18 
10:23 











10:29 
10:39 
10:43 
10:45 
10:46 
11:02 
11:08 
11:20 
11:32 
11:41 
12:07 p.m. 
12-14 16,31 
12:38 } | 
1:05 
1:10 16,31 
1:30 
2:22 
2.98 16,31 
2:36 
2:41 
3:10 
3:20 
3:44 
4:10 
5:35 


5:38 
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Blutentnahme aus der Arterie war die Anzahl der Experimente geniigend 
gross und in den verschiedenen Jahreszeiten vorgenommen, so dass die Ein- 


fliisse derselben auf die Versuchsergebnisse als ganzes gegenseitig ausge- 
glichen worden sind. Harnzucker: Maximale Konzentration, welche 3-7 


Stunden nach dem Aderlass erreicht wurde, betrug 0,08-0,25%. Eiweiss 
liess sich auch immer nachweisen (Spur—3%)). Maximale Differenz des 


(Tabelle VIIT a). 
chen @. 
1,81 kg. 








Reak- | Zucker | Eiweiss 
tion 


Menge 





| 
| 
| 
| | | Bemerkungen 
| 
| 


(%) (%0) 


(ecm) 











alkal. | 0,098 
Gefesselt. 
Hautschnitt, Einfiihrung der Kaniile in V. jug. 
ext. dext. 
Aderlass: 12 g in 290 Sekunden. 
14 Stunden nach dem Aderlass. 
Haut geniiht. 


Abgebunden. 
14 Stunden nach dem Aderlass. 


neutral 








0,039 | 
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Hiimoglobin- und Wassergehaltes, vor und nach dem Aderlass, betrug 6-7 %. 
Was beim Aderlass aus der Arterie hinsichtlich des Verhaltens der 
Herzschlagzahl nach der Blutentnahme der grésseren Menge in Betracht 
kam gilt auch fiir den Aderlass aus der Vene. 
Aus den oben erwiihnten Figuren und ferner aus der Vergleichung der 
in den Tabellen ausfiihrlich angegebenen Zahlen und Versuchsprotokolle 


Versuch 7 
Kanin 
16. VI. 1924, 





Blut 


Atemzahl 


cS Zimmertemperatur 
K6rpertemperatur 


“o 
~~ 











22,0 


12,35 


12:26 
1:06 
1:20 
1:45 
2:00 
ee | 11,46 
a0 
2:34 
3:00 


3:20 


4:13 
4:18 
4:20 11,46 
§:22 
5:45 
5:54 
6:20 11,74 


11,46 





11,46 
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der beiden Versuchsreihen, ist es leicht ersichtlich dass es wohl gar von 
keinem Belang auf die Magnitude und den zeitlichen Verlauf der Ande- 
rungen des Blut- und Harnzuckergehaltes, Hiimoglobin- und Wassergehaltes 
des Blutes, und desgleichen mehr durch den Aderlass ist, ob das Blut aus einer 
Arterie oder einer Vene entnommen wird. Ausschlagsgebend fiir die Hohe 
der Aderlasshyperglykiimie ist die Menge des entnommenen Blutes an 


(Tabelle VIII b). 
chen ¢. 
1,76 kg. 





Harn 





Bemerkungen 


Menge Zucker Eiweiss 


(ccm) 








neutral 
| Gefesselt. 





Hautschnitt, Einfiihrung der Kaniile in V. jug. 
ext. dext. 

Aderlass : 22 g in 300 Sekunden. 

6 Minuten nach dem Aderlass. 

Haut geniiht. 


Abgebunden. 
4 Stunde nach dem Aderlass. 


neutral | 0,167 


neutral | 0,176 




















Versuch 6 
Kanin 


17. XIT. 1924. 








Blut | 
ne 


Atemzahl 


Zeit 


Herzschlagzahl 


Zucker | Hb | H,O | 


Zimmertemperatur 
K6rpertemperatur 


ey 
=] 
3 
° 


(iin) (76) 


10:45 a.m. 0,11 
10:51 16,62 
10:53 80,44 | 
10:56 17,5 38,3 252 | 
10:58 
11:04 
11:11 
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~ 
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3 
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gam, 
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5a 
3 Oo 
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11:22 
11:42 
11:43 
11:46 20,0 39,1 189 348 
11:48 
11:55 0,23 
12:05 p.m. 0,28 
12:10 13,75 
12:16 83,37 
12:35 | 0,35 
1:05 0,27 
1:40 
1:46 11,71 
2:05 0,19 
2:08 22,5 | 38,2 72 300 
2:13 
2:43 | 13,02 
2:45 | 4,99 
3:05 | 0,2 














3:40 13,02 
3:53 
4:17 : | 0,13 
4:50 | 11,7 
5:17 0,11 
5:30 86,50 
6:05 11,45 
6:15 0,14 
6:20 20,0 38,7 48 336 
6:24 
18, XII. | 
10:30 a.m. | 0,14 
10:45 | 
10:50 9,99 
10:56 17,5 38,6 48 264 
12:20 p.m. 0,11 
1:00 22, 38,4 25 288 


1:28 


85,74 
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6 (Tabelle VIII c). 
nin chen ¢. 
924, 1,86 kg. 
i. Harn | 
| Bemerkungen 
) | Menge | Reak- | Zucker | Eiweiss 
tion 
| (ccm) (%) (%) 
| — - —_—__— 
| 
| 
| 3 | neutral | 0,024 | 
| Gefesselt. 
| Hautschnitt, Einfiihrung der Kaniile in V. jug. 
ext. dext. 
Aderlass : 37 g in 720 Sekunden. 
| Haut geniiht. 
| Vene stark kontrahiert. 
Abgebunden. 
| $ Stunde nach dem Aderlass. 
1 Stunde nach dem Aderlass. 
| 
14 Stunden nach dem Aderlas 
| | 
| | 
4 | neutral | 0,221 | 
| 
15 | sauer | 0,089 | 3,0 
Korpergewicht 1, 79 
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Uber den weiteren Verlauf siehe die Tabelle VIII c! 


N.B. 
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Aderlassversuche von der Vene 
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Mechanismus der Aderlasshyperglykiimie 
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VIII. 


aus an normalen Kaninchen. 





Harn 7 er ee 
K6rper- —" Herzschlag 
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Zimmertemperatur 


Beginn des Versuches 
Ende des Versuches 
Beginn des Versuches 
Maximum wiihrend des 
Versuches 
Zeit bis zum Maximum 
Maximum wiihrend des 
Versuches 
Maximum wiihrend des 
Minimum wiihrend des 
Versuches 
Maximum wiihrend des 
Minimum wiihrend des 
Versuches 
Maximum wiihrend des 
Versuches 
Minimum wiihrend des 
Versuches 
































(2) | (94) | (28) | (%) | (sfin.) | (aiin.) (are) | (a2) 








geringen Grades. 





79,19| 83,06| 0,039| 0,098! 6 | 18,5-21,5 


80,07 | 83,86| 0,098 | 0,098 18,5-23,5 
| } 


81,07 | 34,44| 0,029| 0,073! 5 | 3 228 |18,0-22,5 
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82,16 | 85,30 0,032 0,113 

| | 


11,5-19,5 
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82,22 | 87,67| 0,015] 0,441| 63 1,0 | 39,4] 38,7| 192] 54 “i 264 |16,0-23,0 
| | 
Y 
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cao ie 
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10,56 
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Ende des Versuches 


15,89 


9,69 


10,25 


9,97 


9,69 


9,97 


11,45 


10,30 
9,99 


sich: die Geschwindigkeit der Entnahme ist dagegen keine massgebende 
dafiir, soweit es sich um die Differenz bis zur Nahe von 1: 7 und ihnliche 
handelt. 

Wir méchten nun zum Schluss der Darstellung der Versuchsergebnisse 
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(2%) | (96) | (26) 


79,35 | 86,47) 0,029 | 
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84,35 
79,39 


80,44 | 86,50| 0,024) 0,221 


86,16 | 86,54 
84,49 | 84,65 
84,69 
83,23 


80,28 


am normalen Kaninchen noch der Anschauung Epstein und Baehr’s” 
iiber den Mechanismus der Aderlasshyperglykiimie Erwihnung tun, die sie 
auf Grund ihrer Untersuchungen aufstellten, dass die Zuckermenge im ge- 
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samten Blute vor und nach dem Aderlass dicht beieinander liegt. 
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den jetzigen Beobachtungen der Aderlass aus einem gewissermassen grosseren 
Gefiiss aufgefangen und dazu das Tier auf dem Operationstisch gefesselt 
wurde, haben wir bei der Berechnung der Grosse der Blutzuckervermeh- 
rung durch den Aderlass allein die bei den Kontrollex perimenten beobachtete 
Vermehrung (von 1,0%% bis 0,15294) abgezogen. Wenn man von dieser 
Vorsichtsmassregel Abstand nimmt, wird die Differenz der gesamten Zu- 
ckermenge vor und nach dem Aderlass dementsprechend weit grésser. Die 
Vergleichungsresultate sind der Kiirze wegen tabellarisch hier angegeben. 
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22 aes sES¢e Ss | 8 e528 | 28h 5 
35 os ote @ ES | = “= B = Ue sta 2zUe 
Aa ae ‘SRES =o | See @,86)/S8& . 4 
Eb oS EgGs aa | £8 Esso | 382% 
<=. rae S4Yos ES Ses | Reo | eos 
2 eo ay BS ws 2s 4ST 4S"8 | Bese 
| A=, = ap. Pa 
as a= eS uo Pion eS< | S85 2a S5< 

=¢ as S255 fog==) as ars > tse 
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es mittelgross 1:3,8 0,1 0,229 0,17 22 3,8 : 4,8 
gross 1: 2,6 0,1 0,27 2% 0,22 22 2,6 : 3,5 

Pues mittelgross 1:38 | 0,1 0.272% 0,224 38: 6,2 
gross 1:36 | 0,1 | 0,239 | 0,189 | 2,6: 2,9 








Die gesamte Blutzuckermenge vor und nach dem Aderlass stimmte 
nur beim Aderlass grésserer Menge aus der Vene so gut wie vollstiindig 
iiberein, wiihrend in den sonstigen Fiillen die beiden Werte innerhalb ziem- 
lich erheblicher Grenze voneinander abweichen. Wiirde die Wiederher- 
stellung der gesamten Blutmenge im Momente der stiirksten Hypergly- 
kiimie, wenn diese auch dann noch geringfiigig ist (Wassergehalt vermehrte 
sich dabei bis zu etwa 102-1104, im Mittel unter 105% des priiformierten 
Wertes) in Riicksicht genommen, wiirde die Abweichung beider Werte noch 
grésser. Die vorliegenden Experimente haben demnach einen Aufschluss 
iiber einen strengen Zusammenhang zwischen der zuriickgebliebenen Blut- 
menge und der Grésse der Hypergly kiimie im Sinne Epstein und Baehr’s 
nicht erbracht. Es diirfte wohl begriindet sein, die Ausschwemmungs- 
theorie der Aderlasshypergly kiimie als hinfiillig zu betrachten, um somehr, 
als es mit Sicherheit nachgewiesen ist, dass sie beim doppelseitig splanch- 
nikotomierten Kaninchen sich fast nicht geltend macht, was im nichsten 
Kapitel ausfiihrlich behandelt wird. Wenn wir nicht iiberhaupt darauf ver- 
zichten wollen, die Resultate beim beiderseitig splanchnikotomierten Tiere 
wie iiblich als ein Beispiel vom Diabetes zentralen Mechanismus zu klassi- 
fizieren, bleibt uns nichts anders iibrig, als jene Theorie in Abrede zu 


stellen. 

















C. Versuche an 
den beiderseitig 
splanchnikoto- 
mierten Ka- 
ninchen. 


Obgleich eine recht 
grosse Anzahl Unter- 
suchungen dem Stu- 
dium der <Aderlass- 
hypergly kiimie gewid- 
met worden sind, so 
wurde die Frage, ob sie 
vom zentralen Mecha- 
nismus ist oder nicht, 
nur vereinzelt venti- 
liert™?™™ und ist noch 
nicht als abgeschlossen 
anzusehen, besonders 
da keine friiheren Ex- 
perimente als hinrei- 
chend beweisend auf 
Grund unserer jetzi- 
gen Kenntnisse ange- 
nommen werden. kén- 
nen. Um eine Lisung 
der wichtigen Frage 
anzubahnen, wurden 
ferner die im voran- 
gehenden Kapitel re- 
produzierten Untersu- 
chungen dahin modi- 
fiziert, sie wieder an 
einer Reihe der beider- 
seitig splanchnikoto- 
mierten Kaninchen 
vorzunehmen. 
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nici wurde per laparotomiam ausgefiihrt und zwischen dem Durchschnei- 
den und Aderlass wenigstens acht Tage gewartet. Bei den jetzigen Ex- 
perimenten wurde die Blutentnahme aus der A. carotis vorgenommen. 

Als Grundlage fiir die verschiedenen Experimente am beiderseitig 
splanchnikotomierten Kaninchen sind zuniichst in der oberen Tabelle die 
normalen Werte des Blutzuckers und desgleichen am so entnervten Tiere 
wiedergegeben. 

Der Blutzuckerwert schwankte innerhalb 0,08-0,13% und als mitt- 
lerer Wert ergab sich 0,109. Harnzuckergehalt betrug 0,01-0,07 %, im 
Mittel 0,039. Also stimmen die beiden Werte mit denen am normalen 
Kaninchen aufs beste iiberein. Der Hiimoglobingehalt des Blutes war am 
entnervten Tiere dem normalen gegeniiber gewissermassen vergrossert ge- 
funden; er betrug niimlich 13,81-22,47 96, durchschnittlich 18,09 bei jenen, 
und 16,62% am normalen. Der Wassergehalt des Blutes war etwas nie- 
driger als am normalen (76,44-84,2194, im Durchschnitt 80,51% gegen 
81,27%). Als Grund fiir diese Abweichungen liegt es nahe anzunechmen, 
dass das so operierte Tier im Metallkasten mit Wandungen aus Metallnetz 
ausschliesslich mit Tofukara gefiittert wurde, wihrend das normale im 
Holzkasten, dessen Boden mit Stroh bedeckt ist, gehalten ist. Dariiber 
wird nachtriiglich niiher eingegangen werden. In Betreff des Herzschlags 
und der Kérpertemperatur bietet die doppelseitige Splanchnikusdurch- 
schneidung nichts abweichendes der Intaktheit der Nerven gegeniiber. In 
der anderen Tabelle sind die Werte nach den Jahreszeiten eingereiht. In 
der Ubereinstimmung mit dem normalen Kaninchen lisst es sich nicht 
nachweisen, dass sie irgend einer Variation nach den Jahreszeiten unterwor- 


fen sind. Diesmal wurde keine Untersuchung im Sommer vorgenommen. 


1. Kontrollversuch. 


Als Kontrolle fiir die Aderlassversuche am beiderseitig splanchnikoto- 
mierten Kaninchen wurde eine Anzahl der Experimente, bei denen die 
Manipulationen, wie Fesselung, Blosslegung des Gefiisses u. a., ausser dem 
Aderlass selber auf Tier vorgenommen wurden, aufgestellt. Die Resultate 
sind in Tabelle XI zusammengefasst. 

Die Fesselung des Tieres erstreckte sich auf 19 bis 63 Minuten, und 
die Operation, Hautschnitt, Blosslegung und Unterbindung des Gefiisses, 
wurden innerhalb von 5 bis 25 Minuten vollendet. Als Folge der Be- 
handlungen stieg der Blutzuckergehalt von 0,10% (0,09-0,13%) bis zu 
0,12% (0,1096-0,14%) auf. Die Hyperglykiimie durch Fesselung und 


Operation, welche sich beim normalen Kaninchen zur miissigen Stirke ent- 

















ie 


ykiim 


2 


— 
&© 
z. 
> 

| 
4 

= 
— 
2 
ao) 
<< 
— 
¥ 
= 
n 
a 
r= 
a 


ani 


Mech 


‘uapungesqy 
‘uoT}eladGQ wop yu *pjg F 


‘uorwiady wap youu "pig f 
‘}yrued yey 

*}xap sT}OIvO 

‘Vy Jap Sunpurqiaquy ‘n 
SunZopssorg, ‘yyruyospne py 
*}JOS88aJax) 


uadunysoiag 





6F0'0 | Janes 


IPSs 
69°91 


69°91 
Lara 
& 68 


[@aj}nou 1g 


“0 


0g 





(190) (24) on) (ux) 
; ; . = OM 
uo} 


SSIOATS | soyonz -yeayy | edaayy OH qu | s40ng 
| 





[qezse[yos 
[YezuWaVy 
anjerad 9} 


useyy , WI 


anyered ua} 


-1au wutz 





‘(ywojoyyuyoundg oBpyssopiog, “FEGI I'S) “SY esl “FE6I “IT Gs 
°o udYUIU yy 


‘(IX 7Pq"RZ,) g yousssA 














H.. Tachi 






















Tabelle 
Kontrollversuche an den beiderseitig | 
Blut 
~ = ts es — - 
"y 4 3 3 Zucker Hb 
Ee a= | vy A. ae ” 
Bo Bo - A Be see Bx 
Nr. Datum 4 5 S S| U8 1354] vs 
as Z a ~ Ss.bes es 
he S &, ~ | ae ae 2! aE 
Sie | oO!” | BS gs eS 
mG | Qe 
kg) |(Min.) (Min.)| (Std %) | (2%) | e 
1 15. X.’23 2,3 63 22 74 0,12 | 0,13; 13 17,61 | 16,69 
16. X.’3s 1,91 0,12 | 0,12 17,27 | 17,27 
3 23. X.'23 1,66} 45 25 8 0,10 | 0,11 15,26) 15,80 f 
2. X.’23 1,7 0,10 | 0,11 15,21} 15,80 ‘ 
} 26, XIT. 724 13 27 8 7 0,10 | 0,12 20,62 | 20,73 7 
27. XII. ’24 1,3 0,10 | 0,11 20,73 | 20,73 ’ 
28. XII. ’24 21,00 y 
29. XII. 24 1,3 21,00 y 
4 21. If. ’24 1,35} 60 8 7 0,09 | 0,12 18,11} 16,69 y 
5 22. II. 24 1,83 57 7 0,10 | 0,11 16,69 | 16,69 § 
6 23. II. ’24 1,76 38 10 5} 0,09 | 0,10 18,00} 17,61 § 
7 5. IV. 24 172 | 47 5 74 0,10 | 0,12 19,00 | 19,00 y 
8 25. IV. ’24 1,8 50 6 6 0,11 | 0,11 16,69 16,12 § 
9 26. IIT. ’25 1,71} 20 6 2 0,11 | 0,15 q 
10 27. IV. 35 1,87 + 19 8 24 0,13 | 0,14 d 


wickeln kann, liisst sich niimlich durch die beiderscitige Splanchnikusdurch- 
schneidung in viel reduzierterem Masse zur Erscheinung bringen, aber nicht 
giinzlich unterdriicken. Vermehrung des Harnzuckergehaltes war dem- 
entsprechend gering. Die maximale Konzentration des Harnzuckers be- 
trug 0,04924 (0,015-0,07724). Im Harn schied auch Eiweiss spurweise 
oder etwas mehr (bis 1%) aus. Etwaige Veriinderungen im Hiimoglobin- 
und Wassergehalt des Blutes sind dem Nachweis entzogen ; diese waren 
entweder gar nicht veriinderlich oder schwankten hiéchstens innerhalb von 
1%. Die Atem- und Pulszahl und Koérpertemperatur varierten sich nur 


in unbedeutender Masse. 


2. Aderlassversuche. 

Uber die Aderlassversuche am doppelseitig splanchnikotomierten Ka- 
ninchen geben die drei nachstehenden Tabellen Auskunft. Die Angaben 
in der ersten Tabelle beziehen sich auf die Blutentziehung von einer klei- 
neren Menge wie 12 bis 17g, was 1/8,1—1/6,2 der gesamten Blutmenge, 
1/145-1/112 des Kérpergewichtes und ferner 6,9-8,9 g pro kg Korper- 
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Harn — a 
Sd K Grper- - Herzschlag- S 
Parte Atemzahl nahi = 
11.0 Zucker Niacin emperatur zah 5 
28| 88 \|e3¢| 2 Is 28 g/2 SgieSgi & 
3 a asis 3. 8is ae ay | = 
oo 25 2S js Bese = 3 & = 
9 = se “Sem lem om a, oS leet =a & a = 
ZEEE ee a'% Ty Hk Els KEK & S 
P. ed 25 = 3.5 0 °= So ,° Y o— 
a> | se SAF Agr A AEP AS S 
. a - 
| 
(e (o/ (a7) * o pro pre nre \ pro 
4o 2) a) (%e (Std. (Yoo) (xin) (ain (sti ) (xii. 
| 
83,69 | 0,015 | 0,015 | 38,7 | 36,7 | 72 42 300 204 |16,5-21,0 
95| 83,82) 0,015 | 0,018 | 39,0] 38,2] 60] 36 204 | 180 |16,0-22,0 
83,21 | 84,39) 0,073) 0,073) 64 | 39,0] 26,5) 42) 36 300 | 186 |17,5-21,5 
83,88 | 85,04} 0,019} 0,019 38,4 | 38,3 | 42 | 36 204 186 |16,0-19,0 
78,06 | 79,18 | 0,025] 0,049! 3 | 39,8 | 37,6 | 2] 36 288 | 168 3 
79,24) 80,35 | 0,029 | 39,5 | 39,0} 42] 36 92} 180 
’ | ’ ~ * 
78,90 
78,48 
79,45} 80,66 | 0,024] 0,077} 33 39,8} 38,1] 90] 26 312 | 240 |16,5-21,5 
| | = 
81,90 | 82,41! 0,019; 0,049; 6 | Spur | 39,2] 38,1] 192] 26 300 192 |18,0-21,0 
80,51! 80,36 | 0,024] 0,077} 5 1,0 | 39,0] 398] 48] 54 272 | 216 |14,5-19,5 
wa | ’ Pw. ’ ’ | ’ 
78,98 | 80,68 | 0,010] 0,020; 63 | Spur | 38,6 | 38,1 | 192 | 44 288 | 204 |20,0-23,5 
$2,13| 83,14| 0,029] 0,034) 5} | Spur | 39,2] 38,0] 96] 54 240} 216 |20,0-22,5 
38,9 | 38,8 | 72] 54 288 | 228 |13,0-16,0 
| 38,5 | 384] 120| 72 | 324! 276 |16,0-18,0 





gewicht entspricht, die Daten der zweiten 


miissigen Aderlass, d. h. von 26 bis 29g (1/4,5-1/3,5 der 


Tabelle betreffen den mittel- 
gesamten Blut- 


menge, 1/81-1/60 des Kérpergewichtes und 10-16,6 g pro kg Koérperge- 


wicht) ; und die letzte fasst die Fiiile, wo cine gréssere Menge Blut wie 25 


bis 47 g (1/2,9-1 


99 


[== 


1/50-1/40, respektiv 19,6-25,3 g) entnommen war. 


In der ersten Gruppe der Experimente stieg der Blutzuckergehalt nur 
ein wenig auf; von 0,1024 (0,09-0,11 24) bis 0,11 24 (0,10-0,15290). Maxi- 


4 


male Konzentration des Harnzuckers nach der Blutentnahme betrug 0,064 


(0,024-0,177 20). 


trollexperimenten. 


Sie zeigten niimlich keine Abweichung von den Kon- 


Betreffs der Grisse und des zeitlichen Verlaufes der 


Veriinderungen im Hiimoglobin- und Wassergehalte des Blutes nach der 


Blutentziehung bot sich nichts besonderes im Vergleich zum Aderlass von 


ungefiihr derselben Menge am normalen Kaninchen ; als die grésste Dif- 


ferenz von ihnen ergab sich 2-32. 


Unter 8 Kaninchen, aus denen ein miissiges Blutquantum entnommen 


wurde, zeigten nur zwei Tiere eine unverkennbare Blutzuckersteigerung ; 


jedoch war sie nur unbedeutend (0,159 und 0,18 24). 


Bei den iibrigen 
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Versuch 8 
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14. II. 1924. 1,74kg. (1.11. 





Blut 





Atemzahl 


Datum Zeit 


Herzschlagzahl 


Zucker Hb 


Zinmertemperatur 


| 
(of oz | a 
(%) ye | o 


f pro pro 
win.) atte.) 


14.17. | 10:25 a.m. | 0,10 : 
| 10:34 17,89 
10:39 
10:44 | 13, ” 42 298 
10:50 
11:01 
11:10 


= 


| & Kérpertemperatur 








| 
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or 
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11:23 

11:27 } 

11:28 0,13 

11:33 | 160 | 37,8 54 | 300 

11:34 

11:42 16,38 

11:50 | 

11:56 ; 0,12 

12:27 p.m. } 0,12 : 
1:18 | | 15,81 
1:26 | O11 
1:44 


9.05 


~) 


81,98 


| 82,63 
| ’ 
| 0,12 
21,5 38,9 36 240 | 
3 0,11 


“I-15 


23 15,81 
( 21,5 39,2 36 | 240 | 

| 0,11 

5 


4 
a0 
5:0 


S' Or te we oe Cobo bot 


15. II. 10:00 a.m. | 0,10 

10:09 14,38 
10:21 | 83,60 | 
10:30 15,5 | 38,8 36 240 | 

10:35 | 
11:21 14,38 
12:30 p.m. | 0,10 ep Or 
12:43 83,77 
1:50 23,0 39,1 36 | 216 | 

3:00 14,38 

3:19 0,11 

4:11 83,14 
5:16 20,0 29,2 36 228 | 

5:20 


5:30 15,85 
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chen 


1924. Beiderseitige Splanchnikotomie). 





Harn 





Bemerkungen 
Menge | Reak- | Zucker | Eiweiss 
tion 


(ecm) (%) (%) 








neutral 
Gefesselt. 
Hautschnitt, Einfiihrung der Kaniile in A. carotis 
dext. 
Aderlass : 12 g in 10 Sekunden. 
Haut geniiht. 
5 Minuten nach dem Aderlass. 





| Abgebunden. 


| 4 Stunde nach dem Aderlass. 


neutral 


neutral | 0,039 


K6rpergewicht 1,71 kg. 


neutral 0,024 
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III. 1924. 1,72 kg. (13. 11. 





Datum 


Zeit 


9:32 
35 
9:38 
9:43 
9:49 
10:06 
10:15 


10:27 
10:33 
10:24 
10:39 
10:42 
10:46 
11:02 
11:10 
11:30 
11:40 
12:02 
12:30 
12:53 

1:07 

1:25 

2:07 
2:30 
9:38 
3:00 
3:07 
3:28 
4:10 
4:17 
4:28 
5:05 
5:14 


roe 
Diew 


5:45 
5:50 
6:08 


11:00 
11:15 
11:20 
11:30 
11:36 


a.m. 


p-m. | 


a.m. 


Zimmertemperatur 


~ 


12,0 


< 
19,5 


16,0 


Atemzahl 


K6érpertemperatur 


° 
_ 
2 


386 | 54 


39,3 
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(Stin.) | 
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3 
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Ry 
oO 
<5 
z 
N 
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o 
— 
= 


pro 
Min. 
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)| 
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(Tabelle XIII). 
chen 6. 


1924 Beiderseitige Splanchnikotomie). 





Bemerkungen 


| 
| 
| 
| 


Menge | Reak- | Zucker 


tion 


| 
| 

(ecm) | | (%) 
| 


| 

| neutral 

Gefesselt. 

Hautschnitt, Einfiihrung der Kaniile in A. carotis 
dext. 

Aderlass : 26 g. in 68 Sekunden. 

Haut geniiht. 

7 Minuten nach dem Aderlass. 


Abgebunden. 


35 Minuten nach dem Aderlass. 


| neutral | 0,186 


sauer 0,015 


Korpergewicht 1,69 kg. 


| neutral | 0,015 
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Versuch 4 
Kanin 
18. I. 1924. 1,84kg. (8. I. 





Blut 


| 





Datum Zeit 
Zucker 


pertemperatur 
Atemzahl 
Herazschlagzahl 


ry 


(stin.) | (atin) | (4) 





G Zimmertemperatur 


— ry - 
a Ké 





| 10:15 a.m. 
10:25 
10:37 
| 10:43 
10:53 
| 11:08 
| 11:11 
| 
| 


| 11:20 
| 11:26 
11:27 
11:32 | 
11:38 16,69 

11:40 | Bf | 
11:50 | 
11:54 | 





12:07 p.m. 
12:16 
12:33 


1:00 
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5,54 | 
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(Tabelle XTV). 


AN 


chen 6. 
1924. Beiderseitige Splanchnektomie.) 








Harn | 


| 3emerkungen 
Zucker | Eiweiss | 








alkalisch 

Gefesselt. 

Hautschnitt, Einfiihrung der Kaniile in A. carotis 
dext. 

Aderlass : 37 g in 105 Sekunden. 

Haut geniiht. 

5 Minuten nach dem Aderlass. 

4 Stunde nach dem Aderlass. 

} Stunde nach dem Aderlass. 


Abgebunden. 
4 Stunde nach dem Aderlass. 


1 Stunde nach dem Aderlass. 
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Datum 


Zucker 


Herzschlagzahl 





cS Zimmertemperatur 


c Kérpertemperatur 
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6:28 


9:45 a. 
9:47 
9:55 
10:10 
10:25 
11:00 
1:40 
1:50 
2:07 
2:14 
2:27 
4:30 
4:40 
5:00 
5:05 38,8 
5:08 
5:15 





























N.B. Uber dem weiteren Verlauf siehe Tabelle XIV! 


Fiillen schritt die Héhe des Blutzuckergehaltes nach dem Aderlass nicht 
iiber 0,139, was mit den héchsten Werten in den Kontrollversuchen iiber- 
einstimmt. Harnzuckergehalt stieg bis 0,039-0,23%, im Mittel 0,14%. 
Derselbe ist etwas mehr als bei den Kontrollexperimenten sowie den Aderlass- 
versuchen von kleinerer Menge. Eiweiss wurde immer im Harn nach der 
Blutentziehung nachgewiesen (Spur bis 2,5%). 

Hiimoglobin- und Wassergehalt des Blutes erreichten ihre grésste Ab- 


weichung nicht am Tage der Blutentzichung, sondern erst am niichsten 
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Bemerkungen 
Zucker | Eiweiss 


(%) 








neutral | 0,112 


| 
| 
| 
| 


K6rpergewicht 1,71 kg. 











0,049 


Tage, um dann nur sehr langsam zu ihrer urspriinglichen Héhe wiederzu- 
kehren. Wassergehalt neigte einerseits seine maximale Veriinderung etwas 
friiher als den Hiimoglobingehalt zu erreichen, und anderseits hinsichtlich 
der Geschwindigkeit der Wiederherstellung hinter dem Himoglobingehalt 
zu stehen. Wiihrend in einem Falle (Nr. 1) nur acht Tage erwartet wur- 
den, um eine vollkommene Ersetzung des Verlustes des Hiimoglobingehaltes 
zu beobachten, war bei einem andern Tier (Nr. 4) ein Monat nicht genug, 
um die vollstiindige Wiederherstellung der beiden Werte zu sehen. Maxi- 
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Aderlass geringen Grades an den beider 





Blut 





Zucker 





Entzogene 
Blutmenge (g) 


(Std.) 


Fesselungsdauer 


Maximum 


Zeit bis zum 





| 





Kérpergewicht 
Versuches 


Entzogene Blutmenge 
u 
Entzogene Blutmenge pro 
kg K6érpergewicht 
Beginn der Versuches 
Maximum wiihrend des 
Ende des Versuches 


Beginn des Versuches 


(Sek.) 
Dauer der 


Hyperglykiimie 
(Std.) 


Geschwindigkeit d. 
Entziehung 





Operationsdauer 
(Min.) 





Zz 
gesamter Blutmenge | Kérpergewicht 


9%) | (2%) 





16 0,11 18,95 
16” | 
15 0,11 17,2 


o1" 





17 3 0,13 16,70| 14,10 


| 202” 





0,13 14,96 | 14,40 
7 14,40 
0,12 16,53| 13,84 
| 
| 
19,00| 16,70 


15,95 17,86 


18,42| 16,38 


17,00| 17,00 


16,69 





13,23 
14,07 
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Versuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 
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Ende des Versuches 
Beginn des Versuches 


Maximum wiihrend des 
Maximum wihrend des 


Zeit bis zum Maximum 
Maximum wiihrend des 
Minimum wiihrend des 
Maximum wiihrend des 
Minimum wiihrend des 
Maximum wiihrend des 
Minimum wiihrend des 
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S\ 

~~ 





i | 
0,041| 0,066) 13 | is 8 16,5-20,5 
0,019/ 0,024) 23 | ; : 12,5-20,5 


0,036] 0,058} 3} |. 39, i : 14,5-21,0 








0,049 | 0,066 39,2 s| 4 5 |15,5-21,0 
» 38,5 | 18,5 


0,021| 0,061 | 38, 36 16,0-20,0 
0,039| 0,061 | 38,; 3] 4: ; 15,0-17,5 
0,024| 0,024 | 38,7 | : 14,5-16,5 
0,177| 43 | ‘ 2 12,0-15,5 


12,0-21,5 





18,0-19,5 





0,039 30 | 17,0-19,5 
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| M 
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ntzogene Blutmenge 


Datum 
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Versuches 


kg Kérpe 
Ende des Versuches 


ntzogene Blutme: 
Beginn der Versuches 
Beginn des Versuches 


E 
Maximum wiihrend des 
___(8td.) 


hwindigkeit d. 
(Sek.) 
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Entziehung 


Dauer der 
Hyperglykiimie 





Operationsdauer 





gesamter Blutmenge | Kérpergewicht 


Gese 


(%) 


S) 
\ 
~~ 





17,85 | 


iw) 
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14. II. ’24 


— 
~I 


15. II. ’24 14,38 


4. III. 24 | 1. 36 | 12 | 18,42 
24 | 360” 






































male Differenz der beiden Werte vor und nach der Blutentnahme war 
4-6%. Nichts Besonders ist iibrig zu erwihnen von der Atem- und Puls- 
zahl und Kérpertemperatur. 

Durch die Blutentnahme einer grésseren Masse erfuhr die Blutzucker- 
konzentration des doppelseitig splanchnikotomierten Kaninchens eine, wenn 
auch nur geringfiigige, Steigerung. Etwa eine halbe bis zwei Stunden 
wurden in Anspruch genommen, um seine Akme (0,12-0,19 %, im Mittel 
0,16%) zu erreichen. In neun Fillen unter zehn betrug die héchste Kon- 
zentration 0,15 % oder noch mehr. Die hyperglykiimische Periode streckte 
sich auf 2 bis 7 Stunden. Die héchste Konzentration des Zuckers im Harne 
betrug 0,19 % (0,05-0,39%). Also ist mit Sicherheit festgestellt, dass beim 
Kaninchen, dessen Splanchnici doppelseitig durchschnitten sind, eine Ent- 
nahme von sehr grosser Menge Blutes, wie etwa zwei Fiinftel der gesamten 
Blutmenge, eine unverkennbare Hyperglykiimie erzeugen kann. Sie ist 
jedoch viel minderwertig im Vergleich mit der beim normalen Kaninchen. 
Der Harn nach dem Aderlass wurde bei jedem Tiere Eiweiss enthaltend 
gefunden (0,5-2%,). 

Der Himoglobingehalt des Blutes verminderte sich stark durch den 
Aderlass, um seinen kleinsten Wert am niichsten oder erst am dritten Tage 
zu erreichen. Die Differenz zwischen dem priiformierten und dem niedrig- 
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KOrper- 
temperatur 


Atemzahl 


Herzschlag- 
zahl 


Eiweiss 











Ende des Versuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 

Stnionin athnend des 
Veh 
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Versuches 
Versuches 
Versuches 
Zimmertemperatur 


Minimum wiihrend des 


Beginn des Versuches 
Beginn des Versuches 
Maximum wiihrend des 
Zeit bis zum Maximum 
Maximum wiihrend des 
Maximum wiihrend des 
Maximum wiihrend des 
Maximum wiihrend des 
Minimum wiihrend des 


(°C) 


MG 
a 





|13,5-21,5 


Qo 
CS) 


39,2 | 38,8 15,5-23,0 


Spur | 39,0| 37,4 14,0-23,0 









































sten Hiimoglobingehalt betrug etwa 5-8 %, so dass also bei einigen Fiillen 
die Hiilfte der priiformierten Konzentration verloren gegangen war. In 
einem Falle (Nr. 4), wo der Hiimoglobin- und Wassergehalt mchrere Tage 
hindurch bestimmt wurden, kehrte der Hiimoglobingehalt selbst nach dem 
Ablauf von einem Monate noch nicht giinzlich zur urspriinglichen Héhe 
zuriick ; dabei bekam der Wassergehalt seinen priformierten Wert schon 
wieder. Nach dem Aderlass veriinderte sich der Wassergehalt des Blutes 
und zwar mit dem Hiimoglobingehalt ungefiihr gleichen Schritt, nur in um- 
gekehrter Richtung, haltend. Die maximale Differenz des Wertes vor und 
nach der Blutentnahme betrug 5-8 %. 

Die Atemzahl vermehrte sich direkt anschliessend dem Aderlass, aber 
am Abend atmete das Tier mit normalem Tempo. Das Verhalten der 
Kérpertemperatur zeigt keine Abweichung von der beim Aderlassversuch 
am normalen Kaninchen. Und ferner gilt was oben bei der Schilderung 
von normalen Kaninchen von der lang dauernden, ausgesprochenen Tachy- 
kardie beim Aderlass vom héchsten Grade fiir diese Gruppe der Experimente. 

Sonach diirfte sich soviel aus diesen Beobachtungen ergeben dass die 
beiderseitige Splanchnikotomie nicht imstande ist, die Entnahme einer gros- 
sen Menge Blut in Bezug auf die hyperglykiimische Wirkung vollig zu ent- 
kriiften, wiihrend die Operation die Hyperglykiimie durch den Aderlass 
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beiderseitig splanchnikotomierten Kaninchen. 
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312 | 228 |15,5-21,5 
276 | 264 |18,0-20,0 
336 | 216 |14,5-24,0 
216 | 204 |15,0-21,0 
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einer miissigen Masse bis zum minimalen Werte, eventuell sogar giinzlich 
zu unterdriicken vermag. Fiir das Zustandekommen der Aderlasshyper- 
glykiimie muss mithin der Intaktheit der Nn. splanchnici eine wesentliche 
Bedeutung zukommen ; mit andern Worten, ist sie wenigstens hauptsiich- 
lich Diabetes vom zentralen Mechanismus. Dann wie soll man das Er- 
scheinen des Blutzuckersteigens, obschon es sehr geringfiigig ist durch den 
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starken Aderlass nach der beiderseitigen Splanchnikusdurchschneidung er- 
kliiren? Zuniichst wire m. E. wenigstens an folgende zwei Méglichkeiten 
zu denken: Einmal mit Kellaway® kénnte man diesen Teil der Hyper- 
glykiimie als Folge von der durch die direkte Wirkung von Anoxaemie 





42) C.H. Kellaway, J. Physiol., 1919(-20), 53, 211. 
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auf das Nebennierenmark selbst hervorgerufene Epinephrinsekretion und 
der unmittelbaren Einwirkung derselben auf die Leberzellen betrachten. 
Und zweitens kénnte man annehmen, dass die Splanchnici nicht die allen 
zentrifugalen Bahnen vom Zuckerregulationszentrum nach der Leber er- 
schépfend darstellen. Die Ansicht einen Diabetes als den des zentralen Me- 
chanismus einzureihen, wenn die beiderseitige Durchschneidung der Nn. 
splanchnici seine Entstehung vollig zu unterdriicken imstande ist, stammt 
freilich nicht aus den Experimenten der Gegenwart. Aus den methodischen 
Kenntnissen derselben betrachtet, muss dieser Satz wieder griindlich von 
neuem gepriift werden. In einem weitgehenden Studium iiber die Fesse- 
lungsdiabetes am Kaninchen, der a priori als ein Diabetes zentralen Me- 
chanismus’ zu sein scheint, war Fujii nicht imstande ihn giinzlich zu ver- 
nichten weder durch die beiderseitige Splanchnikotomie noch durch Aus- 
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rottung der drei oberen sympathischen Bauchganglien auf beiden Seiten 
iiberdies. Ferner sei noch hinzugefiigt, dass bis jetzt noch kein experi- 
menteller Beweis fiir die Annahme der direkten Einwirkung der Anoxaemie 
auf das Nebennierenmark selber gegeben ist. Ob nur eine Art Mechanis- 
mus fiir die Entstehung der Aderlasshyperglykiimie zu Grund liegt, oder 
zwei, oder sogar drei Arten dafiir verantwortlich sind, lisst sich nur schwer 


entscheiden. 

Hierbei wollen wir nicht verfehlen, vom friiheren Befunde yon mir*’) iiber das Ver- 
halten des Muskelglykogens beim Aderlass und von Saito iiber die vermehrte Sekretion 
des Epinephrins durch den Aderlass Erwihnung zutun. Nach starker Blutentziehung ver- 
mindert sich beim Kaninchen Muskelglykogen in betriichtlichem Masse, einerlei ob die 
Splanchnici dabei intakt bleiben oder durchschnitten sind. Das Durchschneiden der Ner- 





43) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 59-63. 
44) Shidzuka Saito, J. Biophysics, 1927, 2, Proceedings (1926) L. 
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ven schiitzt die Leber vor dem Verlust des Glykogens erheblich. Saito war imstande die 
epinephrinaustreibende Fiihigkeit des Aderlasses beim nicht narkotisierten Hund mit Sicher- 
heit festzustellen, falls die entzogene Masse etwa ein Siebentel der gesamten Blutmenge 
oder mehr ausmacht. 

Zum Schluss sei noch der durch Verblutung gestorbenen Fiille Erwiihnung getan. Im 
Ganzen erlagen 13 Kaninchen der Blutentnahme in grosser Menge in einigen Minuten bis 
zwei Stunden nach dem Aderlass. Die entzogene Menge betrug 31-52 g, was 18-26,9 g pro 
kg K6rpergewicht, 1/3-1/2,1 der gesamten Blutemenge und 1/55-1/37 des Korpergewichtes 
entspricht. 


Zusammenfassung. 


In den vorliegenden Untersuchungen wurden nach Fesselung des Kaninchens auf dem 
Operationstische die Gefiisse am Hals blossgelegt, um daraus eine beliebige Menge Blut zu 
entnehmen. Dann wurde eine Anzahl von Kontrollexperimenten angestellt, und die Diffe- 
renz im Zuckergehalt des Blutes sowie Harns als die Folge des Aderlasses selber angenommen. 
Die Blutentnahme wurde entweder aus der A. carotis oder V. jugularis externa vorgenommen. 


~ 


Die Blutentziehung von etwa 8 g pro kg Kérpergewicht, was 4/9 der 4 


gesamten Blutmenge entspricht, iibt iiberhaupt keinen sichtbaren Einfluss 
auf den Zuckergehalt des Blutes sowie des Harns aus. 

Die Blutentnahme von etwa 15g pro kg Kérpergewicht, d. h. etwa 
einem Viertel der gesamten Blutmenge, ist ohne Ausnahme von einer Ver- 
mehrung des Blut- und Harnzuckergehaltes begleitet. 

Nun diirfen wir nach den weiter ausfiihrlich geschilderten Beobach- 
tungen folgende Schlussiitze betreffs der Aderlasshy perglykiimie ableiten : 

(1) Die Grésse der entzogenen Blutmenge ist das Massgebende fiir 
die Stiirke der Aderlasshyperglykimie. Bei wiederholter Ausiibung des 
Aderlasses in kurzer Frist ist auch die gesamte Menge des entnommenen 
Blutes ausschlaggebend fiir die Grésse der Blutzuckervermehrung. 

(2) Ob das Blut aus einer Arterie oder einer Vene entnommen wird, 
ist fiir die Stiirke der Hyperglykiimie von gar keinem Belang. 

(8) Die Intensitiét der Aderlasshyperglykiimie hingt einerseits von 
den Jahreszeiten ab ; und zwar ist sie im Winter und Friihling stiirker als 
in den iibrigen Jahreszeiten. 

(4) Die beiderseitige Splanchnikusdurchschneidung hilt den Aus- 
bruch der Aderlasshy pergly kiimie in sehr betriichlichem Masse ab. Durch 
einen starken Aderlass, wie von einem Drittel oder zwei Fiinftel der ge- 
samten Blutmenge, liisst sich erst eine geringfiigige, jedoch unverkennbare 
Blutzuckersteigerung beim doppelseitig splanchnikotomierten Kaninchen 
zur Erscheinung bringen. 


Bei dieser Gelegenheit méchten wir unseren besten Dank der Prinz 
Matsukata Stifung, welche die Kosten fiir die vorliegenden Untersu- 
chungen bestritten hat, aussprechen. Prof. Y. Sataké. 
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On the Effect of the Drugs of the Caffeine Group upon 
the Rate of Epinephrine Discharge from the 
Suprarenal Glands of Dogs.§ 


By 
MASANOSUKE WATANABE. 
(ee BK S&S BH) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Into dogs, the suprarenal vein blood of which has been collected by 
means of the cava pocket under ether, caffeine, diuretine or theophyllinum 
natrioaceticum was intravenously administered, and the collection of the 
suprarenal vein blood was obtained further from time to time. After 
evidence was brought forward of an accelerating influence of the drugs 
upon the epinephrine output when introduced into the etherized dogs pro- 
vided with the cava pocket, the administration was tried again after the 
section of the splanchnic nerves on both sides. In a few dogs the section 
was carried out sufficiently prior to the drug experiments at two times, 
while in some animals the excision was performed before preparing the 
cava pocket or after collection of one or two samples from the pocket. This 
work was done in 1924. 

All the techniques concerning the cava pocket and the rabbit intestine 
strip method for assay of epinephrine in the blood specimen have been 
described in previous papers from this laboratory.” 

In almost all cases the drug was prepared with distilled water to one 
percent solution and heated to 37° before use. The jugular vein was pre- 
ferred for injection. 





§) The essentials of the experiments on normal dogs of this communication was pre- 
sented before the III Japanese Physiological Meeting at Sendai, 1924 (J. Biophysics, 1925, 
1, lxxii). 

1) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 183 ff.; Tadashi Sugawara, 
Masa. Watanabé and Shidzuka Saito, Ibid., 1926, 7, 3-26. 
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CAvA Pocket EXPERIMENTS WITH INTACT 
SPLANCHNIC NERVES. 


Symptoms elicited by the drug varied somewhat according to the dose 
given. In most instances irregularities and quickening of the heart rate 
followed immediately the administration. Upon a greater dose the reflex 
irritability was markedly increased and finally tonic convulsions occurred. 
The depressant stage failed to occur, as a rule, in the present cases with 
the drugs of the caffeine group, when no excessive amount was given. 
Breathing sometimes became faster, sometimes not. 

When caffeine was intravenously administered in a dose of 0.0015 
to 0,006 grm. per kilo of body weight, no symptoms of poisoning were 
visible. By a greater dose of caffeine, say exceeding 0.014 grm. per kilo 
of body weight, the pulse rate became faster and irregular; this was mostly 
observed for a short time after the administration, but seldom lasted during 
the whole course of experiment ; i.e. one hour or more. With a still larger 
quantity of caffeine, say 0.07 grm. per kilo or more, occurred a marked in- 
crease of the muscle rigidity and sometimes tonic convulsive movements. 
When 0.15 grm. per kilo or more was dosaged, the respiratory and cardiac 
failure suddenly took place not long time after caffeine injection and the 
animal eventually died. 

The experimental results with caffein are listed in the Table I to 
gether with those of diuretine and theocine. One example of caffeine ad- 
ministration is reproduced in full for the sake of demonstrating the general 
course of the experiment. 

Into nine dogs (Dogs 1-9) the caffeine was intravenously administered 
in quantities varying from 0.0015 to 0.15 grm. per kilo of body weight. 
In the dogs which received the drug in the dose of 0.0015 to 0.06 grm. 
per kilo and betrayed scarcely any or no poisoning symptoms, the epine- 
phrine output remained practically unaltered throughout the whole ex- 
perimental course or increased in a small scale at the end of the experi- 
ment. 

When 0.014 to 0.1 grm. caffeine per kilo of body weight was dosaged 


symptoms of poisoning were elicited and the epinephrine discharge was in- 
variably augmented. The blood flow through the cava pocket increased 
for a short time after the administration in some cases, but afterwards 


showed invariably a tendency to reduce further, the usual run of the cava 
pocket experiment. The same was true for the experiments with smaller 


amounts of caffeine. 
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EXAMPLE I, 
2 19.2 kilos. 


on 
_ 
— 
© 
- 
de 





» dose 
> rate 
reflex 
rred. 


Frequency of 


Experimental processes 


Room 
temperature 
Anal 
temperature 
per min. 
Rate of heart 
beat per min. 


Corneal reflex F 


Muscle tone 


respiration 


=> 
° 
QO 
~~ 
—~ 
°o 
= 
4 


with 





iven. , 
Etherized and fastened. Put 

cannulae into trachea and r. 

- external jugular vein, and 
0015 | obtained 20 c.c. of indifferent 
blood from jugular vein 


to 
S 
RH 
© 
to 
> 
S 
of 








were 

. through cannula. 
kilo Cava pocket operation began. 
ostly f Completed cava pocket without 
iring ligation of a. coeliaca and a. 
ita mes. sup. 
ats 
d in- Yollected c.p. specimen I, after 

discarded 14.2 cc. of cave 

ents. ; blood.* * Si 

: 50 cc. of 1 per cent caffeine 
rdiac solution (=0.026 grm. of 


caffeine per kilo of body 
weight) intravenously. Dura- 
tion of injection : 30 sec. 
I Immediately after the injection 
to- cardiac irregularities, strugg]- 
ing and somewhat laboured 
respiration. 
neral 2:2 Collected c.p. specimen IT. 


d the 


e ad- 


Collected ¢.p. specimen IIT. 
tered 4 Some struggling. 
Collected c.p. specimen IV. 





ight. 
> > im sneci oy y 

erm. Collected ep. specimen V. 

pine- Collected c.p. specimen VI. 

: Respiration quiet. 
€ ex- : Collected ¢.p. specimen VIT. 
eT i- = , ‘ 

I ‘ollected c.p. specimen VITI. 

Colour of specimen somewhat 
dark. 
aged a 22 
§ in- Final bleeding from abdominal 


aorta. 




















>ased 


*) At every collection of blood sample the blood quantity somewhat exceeding the 
dead space was discarded. 


rards 
cava 


aller Epinephrine output: See Table I. 
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Intestinal assays : 


Fig. 1.* (Reduced to 4) I: Decidedly stronger than 0.0002 mgrm.; a little stronger 
than 0.0003 mgrm.; a little weaker than 0.0004 mgrm. 


25 


Fig. 2. (Reduced to 3) I: A little weaker than 0.00035 mgrm. (Obs. 13-15); de- 


cidedly weaker than II. II: Decidedly stronger than I ; somewhat stronger than 0.0006 


mgrm. 


Fig. 3. (Reduced to 3) III: Weaker than 0.0008 mgrm.; not much differ from or 


almost as strong as’ 0.0007 mgrm. 





*) The quantity of all the bloods employed for one assay was 0.5 c.c. 

The number of the cava blood specimens solution and quantity of adrenaline hydro- 
chloride in adrenaline blood solution are written on every intestine tracing. The former 
with roman numerals; the latter in ¢.c. of a given concentration. For example, 0.2 1/1000 
means 0.2 c.c. of 1 : 1,000,000 or 0.0002 mgrm. 

Adrenalin chlorid (1: 1000) of Sankyo & Co. was used. Before use its concentra- 
tion was standarized by the Kodama’s modification of Folin, Cannon and Denis’ 
method. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 
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nger Fig. 4. (Reduced to $) IL: Weaker than 0.0007 mgrm. (Obs. 20); a little weaker than 
0.00065 mgrm. IV: Stronger than 0.00065 mgrm.; slightly stronger than or almost as 
strong as 0.00075 mgrm. 


Fig. 5. (Reduced to 4) V: Weaker than 0.0007 mgrm. VI: Slightly stronger than 
or almost as strong as 0.0007 mgrm.; a little weaker than VII. VII: A little stronger 
than VI and 0.0008 mgrm. 


Fig. 6. (Reduced to 2) VII: Stronger than 0.0009 mgrm.; a little weaker than 
0.00125 mgrm.; a little stronger than 0.001 mgrm. 


Fig. 7. (Reduced to 2) V: A little weaker than 0.0006 mgrm.; not much differ from 
or almost as strong as 0.0005 mgrm. VIII: A little stronger than 0.0005 mgrm..; a little 
weaker than 0.0006 mgrm. 
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To sum up: 
Specimen I: Decidedly stronger than 0.0002 mgrm.; a little stronger than 0.0003 


mgrm.; alittle weaker than 0.00035 mgrm. It was assayed at 0.00065 mgrm. in 1 c.c. 
Specimen II; Somewhat stronger than 0.0006 mgrm.; weaker than 0.0007 mgrm.; a 
little weaker than 0.00065 mgrm. It was taken as 0.00125 mgrm. in 1 c.c. 
Specimen III: Weaker than 0.0008 mgrm.; not much differ from or almost as strong 


as 0.0007 mgrm. It was taken as 0.0014 mgrm, in 1 c.c, 

Specimen IV: Stronger than 0.00065 mgrm.; slightly stronger than or almost as strong 
as 0.00075 mgrm. It was assayed at 0.0015 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen V: A little weaker than 0.0006 mgrm. ; not much differ from or almost as 


strong as 0.0005 mgrm. It was taken as 0.001 mgrm. in 1 cc. 
Specimen VI: Slightly stronger than or almost as strong as 0.0007 mgrm. It was 


assayed at 0.0014 mgrm. in 1 c.c. 
Specimen VII: A little weaker than 0.00125 mgrm.; a little stronger than 0.001 


mgrm.. It was taken as 0.00225 mgrm. in 1 c.c. 
Specimen VIII: A little stronger than 0.0005 mgrm.; a little weaker than 0.0006 


mgrm, It was taken as 0.0011 mgrm. in 1c.c. 


TABLE I. 


Effect of intravenous injection of caffeine, diuretine or theophyllinum 
natrioaceticum upon epinephrine output in normal etherized 
dog provided with the cava pocket. 





Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 





Output per 
minute 
j 
per per 
animal kilo 


Quantity 


Time - 
per minute 


of 
collection 





Body weight 


Duration of 
collection 
Quantity 


contained in 
lee 


Quantity 


| 
per | per 
animal) kilo 
(sec.) | 


No. of animal 
No. of specimen 

















Caffeine experiments. 
I {before 16{ 3.7 | 30] 7.4] 1.23 {0.00055 | 0.00407 | 0.00068 


Intravenous injection of caffeine : 0.009 grm. (=0.0015 grm. per kilo.) 
1] 3. 1.2 [0.0006 {0.00432 {0.00072 
1.3 | 0.0006 | 0.00468 | 0.00078 
0.87 | 0.0008 | 0.00416 | 0.00069 
0.8 | 0.0009 | 0.00432 | 0.00072 
0.7 [0.0018 | 0.00756 | 0.00126 
0.5 |0.0018 | 0.0054 | 0.0009 
0.55 | 0.003 0.0099 | 0.00165 
0.28 | 0.0035 | 0.00595 | 0.00099 


Ito O te Die wis 
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1 |before 18 | 6.1 [15 | 24.4 | 1.83 | 0.0005 [0.0122 [0.00092 


Intravenous injection of caffeine: 0.04 grm. (=0.003 grm. per kilo.) 

II {after 1/ 6.3 | 15{ 25.2 | 1.89 (0.0005 (0.0126 {0.00095 

ml ls 15 | 7.2 | 15 | 28.8 | 2.16 | 0.0005 | 0.0144 | 0.00108 

IV | » 19] 7.0 15 | 28.0 | 2.10 | 0.0004 | 0.0112 | 0.00084 
45 | 5.7 | 22.8 | 1.71 | 0.00045 | 0.01026 | 0.00077 








v 
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No. of animal 





Body weight 


Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 





Output per 


Quantity 
minute 


| per minute 


ion 


Time 
of 
collection 








Quantity 
Duration of 
collect 
Quantity 
contained in 
lee 


per per 
animal kilo 


per | per 
animal] kilo 


No. of specimen 


7 











| 
| 
| 
| 





5.2 | 15} 208 | 1.56 | 0.0005 | 0.0104 | 0.00078 
45 | 15] 18.0} 1.35 |0.0005 | 0.009 0.00068 
3.0 | 20 9.0 | 0.68 |0.0018 | 0.0162 | 0.00122 
2.5 | 20 7.5 | 0.56 |0.0018 | 0.0135 | 0.00101 
123 | 4.7 | 30 9.4 | 0.71 |0.0016 | 0.01504 | 0.00113 


After collection of specimen VI, started artificial respiration which 
was continued till end of experiment. 


I {before 14| 3.5 | 20] 10.5{ 1.31 [0.0002 | 0.00210 | 0.00026 


Intravenous injection of caffeine : 0.05 grm. (=0.006 grm. per kilo.) 


II {after 1 20 | 10.5 { 1.31 (0.0003 {0.00315 {0.00039 
III 14 20| 9.6 | 1.2 |0,0008 | 0.00288 | 0.00036 
IV | 13 30 | 5.8 | 0.72 |0,0004 | 0.00232 | 0.00029 
vy | 30 30| 4.0] 0.5 |0.001 |0.004 | 0.0005 
VI 43 60 | 2.7 | 0.34 | 0.0017 | 0.00459 | 0.00057 
VII 58 80 3.0 | 0.37 | 0.00095 | 0.00285 | 0.00036 























Vill 74 60 | 3.0] 0.37 | 0.0014 | 0.0042 | 0.00052 
IX 86 |} 90} 2.7} 0.84 |0.002 {0.0054 | 0.00068 
After collection of specimen VI, started artificial respiration which 

was continued till end of experiment. 


Hm Co £9 BO RO BO G9 9 
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I |before 17 | 88 | 15] 35.2 | 16 |0.0002 | 0.00704 | 0.00032 
Intravenous injection of caffeine : 0.31 grm. (=0.014 grm. per kilo.) 


II {after 2 10.0 5 | 40.0 | 1.82 | 0.00045 | 0.018 0.00082 
III 7| 8.4 33.6 | 1.53 | 0.0005 |0.0168 | 0.00076 
32.8 | 1.49 | 0.00045 | 0.01476 | 0.00067 
28.4 | 1.29 | 0.00055 | 0.01562 | 0.00071 
26.8 | 1.22 | 0.00055 | 0.01474 | 0.00067 
22.0 | 1.0 |0.0007 | 0.0154 | 0.0007 
22.8 | 1.04 | 0.0007 | 0.01596 | 0.00072 
18.8 | 0.85 | 0.0008 | 0.01504 | 0.00068 
12.4 } 0.56 | 0.00125 | 0.0155 | 0.0007 


n 


IV é 19 | 
32 
VI 44 | 
VII 573| 
Vill 69 
Ix 823) 
x 98 | 


I {before 15{ 6.1 | 15 | 24.4] 1.27 | 0.00065 | 0.01586 | 0.00083 


Intravenous injection of caffeine : 0.5 grm. (=0.026 grm. per kilo.) 


II {after 1{ 7.8 { 15 { 31.2] 1.62 {0.00125 [0.039 0.00203 
III | 16| 64 | 15 | 25.6 | 1.83 |0.0014 | 0.03584 | 0.00187 
IV | 284, 6. 26.0 | 1.35 | 0.0015 | 0.039 0.00203 

Vv 43 5. 5 | 22.0} 1.14 | 0.001 0.022 0.00114 

VI 54 3. 14.8 | 0.77 |0.0014 | 0.02072 | 0.00108 
Vil 5 703) 3. 9.6 | 0.5 |0.00225 | 0.0216 | 0.00112 
Vill 84) 25 | ¢ 5.0 | 0.26 | 0.0011 | 0.0055 | 0.00029 














to SN Sei 


> OVS Oa I 











I {before 11} 6.8 | 15] 27.2 | 1.7 [0.0002 | 0.00544 | 0.00034 
Intravenous injection of caffeine : 0.56 grm. (=0.035 grm. per kilo.) 

II {after ¢ é 30.0 | 1.87 | 0.0005 {0.015 | 0.00094 
III - 3. 32. 2.02 | 0.00035 | 0.0113 | 0.00071 
ti 0 | 1.75 |0,00035 | 0.0098 | 0.00061 
Vv | 32] 5. 0 | 1.25 | 0.0004 |0.008 | 0.0005 
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No. of animal 


Body weight 


(kilos) 


Blood flow (c.c.) [Epinephrine output (mgrm.) 





Output per 


Quantity 
|_Per minute 


minute 


Time 
of 
collection 

per | per 
animal | _ kilo 


Duration of 
£& collection 


Quantity 
Quantity 
contained in 
lec 


| 
| per 
| kilo 


animal 


No. of specimen 


—_ 





Dog 10.) 17.5 | 





25 VI 


1924 


} 
| 





VI |after 63] 6. 12.6 | 0.79 | 0.00045 | 0.0057 | 0.00036 
VII ” 83 ; é 9.4 5 0.0004 {0.0038 | 0.00024 
VIII] , 94] 4 9.4 | 0.59 |0,0009 |0.0085 | 0.00053 
IX 109 30 | 13.6 | 0.85 |0.0013 |0.0177 | 0.00111 
x |, 122] 58 | 11.6 | 0.72 |0.0014 | 0.0162 | 0.00101 


After collection of specimen VII, artificial respiration was started and 
continued till end of experiment. 














I {before 10| 3.5 | 20| 10.5 | 0.75 |0.0003 | 0.00315 | 0.00022 
Intravenous injection of caffeine : 1.0 grm. (=0.071 grm. per kilo.) 

IT after 2/ 28 (30/ 56/ 04 {0.006 {0.0536 | 0.0024 
III 23} 3.6 | 30] 7.2| 0.51 | 0.009 | 0.0648 | 0.00463 
IV 14| 32 | 40] 48] 0.34 /0.009 [0.0432 | 0.00308 
Vv 24 | 3.4 | 30 6.8 | 0.48 |0.009 [0.0612 | 0.00437 


o. 


3.0 | 40] 4.5 | 0.32 | 0.01625 |0.0731 | 0.00522 
2.9 | 


Vii, 3 
VII | 46 


I {before 12] 4.3 | 20] 12.9 | 0.64 |0.0005 | 0.00645 | 0.00032 


Intravenous injection of caffeine : 2.0 grms. (=0.1 grm. per kilo.) 
II {after < 6 | 20 | 13.8 | 0.69 |0.0018 | 0.02484 | 0.00124 
|} 14.1 | 0.70 | 0.00155 ree 2185 | 0.00109 
IV | 2 . | 12.9 | 0.64 | 0.003 0.0387 | 0.00193 
= 5 5.7 | 11.4 | 0.57 | 0.00225 i. 0256 | 0.00128 
vi | oO | $.6 | 0.43 | 0.002 0.0172 | 0.00086 
VII | 33 | 4.0 | : 8.0 | 04 |0,00275 0.022 | 0.0011 
VIII | . 5.7 | 0.28 |0.004 [0.0228 | 0.00114 


40 .35| 0.31 |0.0185 | 0.0805 | 0.00575 


I {before 14| 2.9 | 30 5.8 | 0.72 {0.0003 {0.0017 | 0.00021 

i |, 143} 30 | 30} 60] 0.75 |0.0003 |0.0018 | 0.00022 

Intravenous injection of caffeine: 1.2 grms. (=0.15 grm. per kilo.) 
Soon after the injection, respiration stopped and death ensued. 


Diuretine experiments. 

L |before 17| 53 | 30] 106] 6.0/|0.003 [0.0318 | 0.00182 
Intravenous injection of diuretine : 0.175 grm. (0.01 grm. per kilo.) 

II jafter 1/ 65 { 30) 130 | 0.74 (0.003 (0.039 | 0.00223 
Mi 4 ~@ 9| 42 | 30] 84) 0.48 | 0.004 0.0336 | 0.00192 
IV 21 2 | 30| 84 | 0.48 | 0.00375 | 0.0315 | 0.0018 
Vv 33 | 44 | 30 8.8 | 0.5 | 0.00375 | 0.033 | 0.00188 
VI 47| 3.5 | 30/ 7.0| 04 |0.005  |0.035 | 0.002 
VII 53 | 8.0) 0.46 | 0.00475 |0.038 | 0.00217 


| VIII 3.7 | 5.55) 0.32 | 0.00412 | 0.0229 | 0.0013 


IX 5. 60 | 5.1} 0.29 | 0.00412 | 0.021 | 0.0012 
. Ba 9| 3. | 35] 02 |0.009 | 0.0315 | 0.0018 


After collection of specimen IX, started artificial respiration. 





I |before 12| 7.0 | 15] 28.0] 1.93 |0.0002 | 0.0056 | 0.00039 
Intravenous injection of diuretine : 0.435 grm. (=0.03 grm. per kilo.) 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 





Time Output per 
of minute 


collection | 


per minute 





Body weight 


1 ce. 


< 
= 
— 
~ 
& 
= 
LF 


Quantity 
contained in 


| per 
‘animal kilo 


per per 
animal kilo 


No. of specimen 


No. of animal 


| Quantity | 
| | 
animal) io | 


Quantity 
e ion of 





II | after : 9 | 20| 20.7 43 |0.0003 | 0.00621 | 0.00043 
III 3 5. 20 | 15.9 . 0.0004 | 0.00636 | 0.00044 
IV 22 ’ 20 | 16.2 j 0.0004 | 0.00648 | 0.00045 
Vv ‘ 20 | 14.7 . 0.0004 | 0.00588 | 0.0004 
VI g . 20 | 12.0 .83 | 0.0005 | 0.006 0.00041 
VII 5 , 30 8.8 .61 |0.0006 | 0.00528 | 0.00036 
VIII ‘ . 3 12.0 .83 | 0.0004 | 0.0048 | 0.00033 
IX 8 9 | 30 5.8 ' 0.0006 | 0.00348 | 0.00024 
x $ 8 | 60 3.8 .26 | 0.0006 | 0.00228 | 0.00016 


After collection of specimen VI, started artificial respiration and con- 
tinued till end of experiment. 

















I |before 9| 44 | 20] 13.2] 1.71 | 0.00045 | 0.00594 | 0.00077 

Intravenous injection of diuretine : 0.77 grm. (=0.1 grm. per kilo.) 

II |after 24 3.8 | 20| 11.4 1.48 (0.0035 {0.0401 {0.00521 

II | 10| 4.3 | 20) 12.9) 1.67 | 0.005 0.0645 | 0.00838 
21; 2.5 | 20 7.5 | 0.97 | 0.005 0.0375 | 0.00487 
26 1.9 | 30) 38) 0.49 |0.0085 | 0.0323 | 0.00419 
38 | 2.6 | 60 2.6 | 0.34 | 0.00875 | 0.02275 | 0.00295 
46 1.4 {120 0.7 | 0.09 | 0.00875 | 0.00612 | 0.00079 


I {before 15 | 40 | 15! 16.0! 1.18 {0.0005 [0.008 0.00059 
Intravenous injection of diuretine : 2.7 grms. (=0.2 grm. per kilo.) 

1{ 40 {15 { 16.0{/ 1.18 {0.0006 {0.0096 {0.00071 

10| 3.6 | 15| 14.4} 1.07 |0.0004 | 0.00576 | 0.00043 

23 | 3.5 | 20 | 10.5 | 0.78 0.0015 | 0.01575 | 0.00117 

39 | 3.4 | 20/| 10.2 | 0.75 | 0.0007 | 0.00714 | 0.00053 

51| 3.6 | 20] 10.8 | 0.8 | 0.0007 | 0.00756 | 0.00056 

65 | 2.9 | 20} 8.7 | 0.64 | 0.00095 | 0.00826 | 0.00061 

80| 34 | 20 | 10.2 | 0.75 |0.0015 | 0.0153 | 0.00113 

98| 38 | 30| 7.6) 0.56 0.003 | 0.0228 | 0.00169 

» 120] 29 | 60} 29] 0.21 |0.0045 | 0.01305 | 0.00097 


After collection of specimen VII, started artificial respiration and last- 
ed till end. 


I |before 26| 44 | 15 17.6 | 1.57 [0.0006 | 0.01056 | 0.00094 
Intravenous injection of diuretine : 3.11 grms. (=0.27 grm. per kilo.) 

II (after 5. 5 | 22.8 | 2.04 [0.0008 | 0.01824 | 0.00163 
III = . 5 | 18.8 1.68 | 0.00175 |0.0329 | 0.00294 
IV i 2 3. 5 | 14.8 | 1.32 | 0.0025 0.037 0.0033 
V 3 3. 5 | 148} 1.32 | 0.00225 (0.0323 | 0.00288 


” 








Theophyllinum natrioaceticum experiments. 
I |before 13{ 3.1 | 40| 4.65) 0.81 [0.0007 | 0.00325 | 0.00057 
Intravenous injection of theophyllinum natrioaceticum : 0.029 grm. 
(=0.005 grm. per kilo.) 
II | after 1/ 2.1 | 40 3.15} 0.55 {0.0014 | 0.00441 | 0.00077 
12} 2.3 |60; 23] 0.4 [0.0012 | 0.00276 | 0.00048 


” 
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No. of animal 


| 


| 
| 
| 


Body weight 


| 
| 
| 
| 


| (kilos) | 


Blood flow (c.c.) 


[Epinephrine output (mgrm.) 





Quantity 


Time 
per minute 


&| 
of $| 
collection 
s&| per 
. ae 


No. of specimen 
collection 


Quantity 
Duration of 


ys 
& 
3} 
< 


Filo 








Output per 
minute 





l ce. 


Quantity 
contained in 


per per 
animal kilo 





Dog 16.| 


16. VII. 


1924 


Dog 18. 


18. VII. 


1924 





| III 


| VII | 


| VII | 


' 
22 | 2.0 | 
13 


| 60 | 
35 3 | 60 | 
I {before 21{ 3.0 {30} 60] 05 
Intravenous injection of theophyllinum 
(=0.011 grm. per kilo.) 

{after 1/ 17 | 30| | 
III 13} 1.6 | 40 4 | 
VI 12 | 19/60] 19| 
After collection of specimen ITI, start 

till the end. 


I |before 19| 7.8 { 20{ 23.4 | 0.99 

Intravenous injection of theophyllinum 
(=0.05 grm. per kilo.) 

7.9 


0.35 
0.23 


after 


” 


IV 
V 


II 


28 
28 
9 
” | 
] 


6 | 


” 


0. 
0. 
0. 
ed 


II {after 20 | 1.01 
20 | 


0.89 


0.0025 
0.0017 


| 0.00125 0.00044 


| 0.0013 0.0003 
| 0.00115 | 0.0069 | 0.00057 


natrioaceticum: 0.13 grm. 
{0.0025 | 0.0085 


| 0.00275 | 0.0066 
0.0025 | 0.00475 


(0.00071 
0.00055 
0.00039 


artificial respiration and lasted 


| 0.00702 | 0.0003 


.2 grms. 


| 0.0003 
natrioaceticum : 


0.00101 
0.00089 


0.0237 
0.021 


0.001 
0.001 


”» 
IV 
Vv 
VI 


”» 
| ” 
| after 


” 


| 0.7 
0.57 
0.46 
0.25 


20 | 

20 | 

20 | 
101 | 


0.0015 
0.0015 


0.00325 


0.006 


0.02475 
0.02025 
0.0351 
0.036 


0.00105 
0.00086 
0.00149 
0.00153 


After colleetion of specimen VI, started artificial respiration, and last- 
ed till the end. 


I |before 13 | 6.4 | 20] 18.9 | 1.02 {0.00145 |0.0274 | 0.00148 


Intravenous injection of theophyllinum natrioaceticum (0.1 grm. per 
kilo.) 


II |after 
Iii | 

IV 

Vv 

VI 


0.00084 
0.00093 
0.00072 
0.00091 
20 | 0.32 |0.001 |0.006 | 0.00032 
60 | | 0.14 | 0.0014 | 0.00378 | 0.0002 


4‘ 
After collection of specimen V, started artificial respiration and con- 
tinued till the end of experiment. 
I 6.3 | 20 | 20.4 | 0.82 | 0.0002 
| ie 6.9 | 20| 20.7 | 0.83 | 0.0002 
Intravenous injection of theophyllinum natrioaceticum : 
(=0.15 grm. per kilo.) 
III {after 3 1.7 { 30] 3.4] 0.14 [0.0016 [0.00054 | 0.00022 
After collection of specimen III, artificial respiration failed to save 
the animal from death. 


| 0.6 
0.71 
0.55 

| 0.65 


29) 


0.0014 
0.0013 
0.0013 
0.0014 


|0.01554 
| 0.01716 
| 0.01326 
| 0.0168 


| 20 | 
20 

20 | 
20 | 


1 | 
11 
11 | 
22 


37 
52 | 


bo LO CO me Oo 
Noch 


0.00408 | 0. 
0.00414 | 0.00016 


3.75 grms. 


| before 14 , 
133| 
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According to Takenaga® caffeine acts to dilate the vessels of the suprarenal gland far 
more strongly than the other vessels. 

The epinephrine concentration in the cava pocket blood increased after 
caffeine. It was doubled, trebled, quadrupled or more. In Dog 7, which 
received 0.071 grm. per kilo caffein intravenously, the increase was very 
remarkable. The concentration, which was estimated as 0.0003 mgrm. in 
1 c.c. before caffeine, increased to 0.0185 mgrm. in 1 ¢.c. 46 minutes after 
the introduction. Such a high concentration of epinephrine in the supra- 
renal vein blood was only seldom detected in the several kinds of ex- 
periments with the cava pocket in this laboratory. In virtue of the 
increase of the concentration the rate of output was also calculated as 
clearly increasing in these examples (Dogs 4-8). In three dogs (Dogs 4, 
5 & 6) the application of caffeine only doubled or trebled the rate of dis- 
charge, while in Dog 8 it quadrupled the rate and further in Dog 7 about 
twenty-five times of the initial rate was induced by caffeine. Further, 
this acceleration betrayed a tendency of lasting for a long time. Only in 
Dog 5 the acceleration had an acme which lasted about a half hour after 
the injection ; in Dog 7 the augmentation progressed step by step. 

Dog 9, which received 0.15 grm. per kilo caffeine, died soon after the 
injection. 

Then next the diuretine experiments will be considered. Diuretine, 
in a solution of strength of one or two percent, was intravenously injected 
into five dogs in a dose of 0.01 to 0.27 grm. per kilo of body weight. In 
Dogs 10 & 11, to which diuretine was given in a dose of 0.03 grm. per 
kilo or less, no visible alteration was detected in the appearance of the 
animal. In accordance with it no change was seen in the rate of epine- 
phrine liberation. The three remaining animals were poisoned with a 
sufficient dose to occasion the clinical symptoms as transient hastening and 
irregularity of the heart rate, and enabled us to discover an acceleration of 
the epinephrine secretion. Through the increase of the epinephrine con- 
centration of the pocket blood, the epinephrine secretion was calculated as 
augmenting. In Dog 12 about eleven times of the original was reached, 
and in Dog 14 about three times. Only in Dog 13 the augmentation was 
not so large as in the other two (Dogs 12 & 14). 

Of the blood flow the above description for caffeine experiments holds 
true for diuretine too. 

Finally the experiments with theophyllinum natrioacetium will be re- 





2) Kazu. Takenaga, Pfliigers Arch., 1924, 205, 285. 
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ferred to. One to two percent solution of theophyllinum natrioaceticum 
was administered to five dogs in a dose of 0.005 to 0.15 grm. per kilo of 
body weight. With a small dose, as 0.005 or 0.01 per kilo, of theocine 
no clinical symptoms were produced, and with a considerably larger dose, 
as 0.15 grm. per kilo, the animal died some minutes after the injection 
from respiratory and cardiac failure. With 0.05 grm. per kilo the above 
described cardiac symptoms for caffeine and diuretine ensued, and 0.1 grm. 
per kilo induced further the appearance of convulsion-like movements. In 
Dogs 17 with 0.05 grm. per kilo the epinephrine discharge was found aug- 
mented and indeed five or six times of the preformative were obtained after 


the injection. 


Cava Pocket EXPERIMENTS WITH THE DOUBLE 
SPLANCHNECTOMY. 


After definite evidence of the accelerating action of the drugs of the 
caffeine group upon the epinephrine output was established in the etherized 
dogs provided with the cava pocket, it was further submitted to the test 
of experiment, whether or not the action depends upon the integrity of the 
splanchnic nerves. 

As a matter of course an effective dose, proved in the foregoing ex- 
periments, was employed in the present experiments. Caffeine was in- 
travenously administered in a dose of 0.01, 0.016 and 0.02 grm. per kilo of 
body weight. In one of the three dogs used for the caffeine experiments the 


splanchnic nerves were previously sectioned at two times. 20 days were al- 
lowed to elapse after the second section till the caffeine experiment for the 
sake of the recovery of the body weight as well as for the degeneration of the 
cut nervous fibres. In the rest the nerves were interfered with after col- 


lecting one or two samples of the cava pocket. 

Diuretine was intravenously injected in a dose of 0.1 grm. per kilo 
into a dog after collecting two initial samples through the cava pocket, and 
into another dog, the splanchnic nerves of which were previously cut, 
theophyllinum natrioaceticum was applied in a dose of 0.045 grm. per kilo 
of body weight. 

As is readily seen from Table II, which contains the results on doubly 
splanchnectomized dogs, all the experiments yielded only negative results, 
that is, no affirmative evidence of accelerating liberation of epinephrine 
was obtained. The acceleration impulse due to the drugs of the caffeine 
group is therefore sent by way of the splanchnic nerves to the suprarenals. 
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TABLE II. 


Effect of intravenous injection of caffeine, diuretine or theophyllinum 
natrioaceticum, upon epinephrine output on doubly splanch- 
nectomized etherized dog provided with the cava pocket. 





3lood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 





Quantity Output per 


per minute | 


Time 
of 
collection 


per | per 
animal kilo 


Body weight 
Quantity 
Duration of 
collection 
Quantity 
contained in 


per | per | 
— animal) kilo 
(min.) (sec.) 


No. of animal 


No. of specimen 


kilos) 





Dog 20.| 6.0) 21. X. 1924. 7.4 kilos. Splanchnectomia sin. by lumbar route under 
9 morphin, chloroform-ether anaesthesia. 

24. XI. | 4, XT. 1924. 7.2 kilos. Under morphin, chloroform-ether anaesthesia 
splanchnectomia dext. by lumbar route. 

I |before 6| 46 | 20/ 13.8 2.3 | 0.0001 | 0.00138 | 0.00023 

Intravenous injection of caffeine : 0.12 grm. (=0.02 grm. per kilo.) 

II | after 5.7 | 20 | 17.1 | 2.85 {0.0001 | 0.00171 | 0.00028 

III ” 20 3.8 | 30 7.6 | 1.26 | 0.0001 | 0.00076 | 0.00013 

IV mn 33 | 3.9 | 40 | 5.85) 0.97 |0.0001 | 0.00058 | 0.0001 

V - 45 | 3.4 | 40) 5.1) 0.85 |0.C001 | 0.00051 | 0.00008 


I |before 37| 4.4 | 30] S88 1.26 [0.00045 | 0.00396 | 0.00056 


| 
} 


Both splanchnic nerves cut. 
ta 12] 5.1 | 30] 10.2 | 1.46 | 0.00015 | 0.00153 | 0.00022 
Intravenous injection of caffeine : 0.07 grm. (=0.01 grm. per kilo.) 
III | after 15 20 8.1 {| 1.16 {0.00015 | 0.00121 | 0.00017 
tae 14) 22 | 20} 66] 0.94 | 0.00015 | 0.00099 | 0.00014 
. ee 
VI|, 2] 3 
VII = 35 | 2. 
I before 48 5.5 {15 | 22.0 | 2.31 [0.0002 | 0.0044 | 0.00046 


i) 

1 | 30 6.2 | 0.88 | 0.00015 | 0.00093 | 0.00013 
1 | 30 6.2 | 0.88 | 0.0002 | 0.00124 | 0.00018 
4 | 30 4.8 | 0.68 |0.0002 | 0.00096 | 0.00014 


Both splanchnic nerves cut. 
1] »  15| 25 | 20{ 7.5] 0.79 (0.0001 {0.00075 | 0.00008 
III | ,, 143 25 |20] 7.5! 0.79 |0.0001 | 0.00075 | 0.00008 
Intravenous injection of caffeine: 0.15 grm. (=0.016 grm. per kilo.) 
IV_ {after 3. 8 | 0.71 {0.0001 | 0.00068 | 0.00007 
ae 1: 2. | 0.55 | 0.0001 | 0.00052 | 0.00005 

VI |, 28] 2: 3.45, 0.36 | 0.00025 | 0.00086 | 0.00009 
Respiration weaker and shallower. 

; 7a) « 22 | : 0.23 | 0.00025 | 0.00055 | 0.00006 


I |before 53 | 3.5 | 20| 10.5 | 0.7 {0.0005 {0.00525 | 0.00035 
2 43 |30| 86! 0.57 |0.0005 | 0.0043 | 0.00029 


” 


s were cut off. 
Ill "= -/ 1.7 | 30 3.4 | 0.23 | 0.0002 0.00068 | 0.000045 
IV d A 40 2.5 | 0.17 | 0.0002 |0.0005 | 0.000033 
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No. of animal 


ght 


: 


Body wei 


Epinephrine output (mgrm.) 


Blood flow (c.c.) 





Output per 
minute 


Quantity | 


per minute 


Time 
of 


collection 


per 
animal 


Duration of 
_ collection 


Quantity 
contained in 
1 cx 


per 


per 
kilo 


kilo 


per 
animal 


No. of specimen 
Quantity 


| 
| 


| (min.) sec.) 
} }* ‘| 








Dog 24. 


5. XII. 
1924 


| 
| 


18.5 


grm. per kilo.) 

0.000053 
0.000044 
0.000031 


Intravenous injection of diuretine: 1.5 grms. (=0.1 
V {before 11! 2.0 |40/ 40] 0.27 {0.0002 
VI » 2] 22140] 33] 0.22 | 0.0002 
Vil} , 386] 19 |50} 23] 0.15 | 0.0002 


After collection of specimen VI started artificial respiration. 


10.0008 
| 0.00066 
0.00046 


22. X. 1924. 18. kilos. Cut r. splanchnics. 

19. XI. 1924. 18.2 kilos, Cut 1. splanchnics. 

I |before 14] 43 ] 20] 12.9] 0.7 |0.00005 

Intravenous injection of theophyllinum natrioaceticum ( 
per kilo.) 


0.000034 


0.045 grm. 


0.00064 


| 30 
| 30 


II |/after 
III a 


9.0 
6.4 


0.49 | 0.00005 
0.34 | 0.00005 


0.00045 
0.00032 
0.00031 


0.000024 
0.000017 
0.000017 


| 30 6.2 | 0.34 | 0.00005 


IV | » 


V 0.000018 
VI 


0.000017 


0.00033 
0.00032 


0.36 | 0.00005 
0.34 | 0.00005 


6.6 
6.4 


© 
30 
” | 


| 30 | 





SUMMARY. 


When caffeine, diuretine and theophyllinum natrioaceticum were in- 
troduced intravenously in a sufficient dose, a definite acceleration of epine- 
phrine discharge was observed in the etherized dog provided with the cava 
pocket. A remarkable acceleration was detected in a few cases. After 
splanchnectomy the acceleration failed to occur. 





Urethanhyperglykamie beim nebennierenlosen Kaninchen. 


Von 
Hiroshi Tachi und Sozo Hirayama. 
(Sf ke) (78 wh se St) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Das friihere Studium iiber die glykiimische Wirkung des Urethans 
von einem von uns” hat die bis in Details sich erstreckende Ubereinstim- 
mung mit dem iiber die Atherhyperglykiimie” demonstriert. Im Hinblick 
auf den Einfluss der Splanchnicusdurchschneidung auf beiden Seiten auf 
die Entwicklung der Blutzuckervermehrung ist indessen der Verfasser 
seiner Zeit der Ansicht, dass Urethan etwas anders als Ather einwirke. 

Bei den divergierenden Resultaten betreffs der Beziehung der Ent- 
wicklung der Blutzuckersteigerung zur Intaktheit der Splanchnici und bei 
dieser besten Ubereinstimmung der iibrigen Einzelheiten in den beiden 
Arten von Experimenten, war es eigentlich nétig, wieder auf die Parallel- 
versuche ohne und mit der Splanchnicusdurchschneidung zuriickzugreifen, 
und zuniichst einmal systematisch nachzusehen, ob und inwieweit sie die 
friiheren Urethanexperimente, die ja nur wenige Versuche mit den nor- 
malen Kaninchen im Vergleich mit der grossen Anzahl von den doppel- 
seitig splanchnektomierten Tieren umfassen, bestiitigen. 

Die Methodik dieser Versuche entsprach im allgemeinen der in der 
oben zitierten Arbeit von Hirayama.” Minnliche Kaninchen wurden 
ausschliesslich verwendet. Urethan wurde als 20 prozentige, wiissrige Li- 
sung in Dose von 1 g pro kg K6érpergewicht unter die Haut injiziert. 

Parallelversuche wurden an sechs Paaren Kaninchen ohne und mit 
der Durchtrennung der Splanchnici angestellt. Die Protokolle von einem 
Paar sind unten ausfiihrlich reproduziert und die gesamten Daten in der 


beistehenden Tabelle zusammengefasst. 





1) Sozo Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 364. 
2) Iju. Fujii, Ibid., 1921, 2, 169. 
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Wie aus der Tabelle 
= 2 ; : ersichtlich, stieg der Blut- 
: zuckergehalt der doppel- 
seitig splanchnikotomierten 
Sunpuyd 44 Pre von 0,10-0,12%, im Mit- 
ate : xe tel 0,11, bis 0,13-0,16%, 
durchschnittlich 0,15 % an, 
a een indem bei den normalen die 
, Werte 0,09-0,12%, im 
Mittel 0,10%, respektiv 
0,15-0,22%, im Durch- 
ee schnitt 0,19% betrugen. 
Demnach diirfte man mit 
Recht sagen, dass die Ure- 
thanhyperglykiimie beim 
doppelseitig splanchnikoto- 
mierten Kaninchen in ge- 
wissermassen reduzierter 
Stirke zur Erscheinung 
kommt. Glykosurie war 
auch bei den entnervten Ka- 
ninchen etwas schwiicher 
als bei den Kontrollen. 














0,122 


Zucker 
0,08 





Reaktion 
alkalisch 
alkalisch 


Urethanlésung (1 g pro kg) subcutan injiziert. 











10,0 
7 
19,0 
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17 
294 
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180 
198 
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192 
17 
180 
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Ferner haben wir im 
Anschluss an unsere friihe- 
ren Atherversuche am ne- 
bennierenlosen Kaninchen” 
Urethan beim ebenso ope- 
rierten, lang lebenden Ka- 
ninchen ausprobiert und 

iibereinstimmende Resul- 
maenieenientetiees tate erzielt. Diese sind in 
SSSSSSSSSS der Tabelle mit denen an- 
derer Reihen von Experi- 
menten zusammengestellt. 
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3) Hiro. Tachi und So. 
Hirayama, Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 8, 41. 


10:05 a.m. 
12:17 p.m. 


10:17 
11:17 











a 
=| 
os 
a 
3 
he 
- 
~ 
= 
wo 
| 
-“ 
a 
7 
a 
& 
— 
= 


o'es-0'TZ (e's 
G'VE-G'13/6.L 
0 3 0 13/2 L8& 
gi I3- 0'03)0'8: 
Ges e's \LLe 


0'83- O'LI/8 


866 
83 
F9G 
PIG 
rats 


OFS 


9¢ 
re Ost | 
09 | S9I 
09 | OFS 
09 9g1 
SP | FFI 


“U: POUNDS v 


hd pli IUOPY: ayn 


so‘o 
| Oro 
o1'0 
60 


tH 0&0'0 
LEV'0 | 620°0 | 

| 880°0 
| 690°0 
620‘ | § 
650" 0 él 0 


uaunadns byasiaprag uap 


FLO 
FIO 
FL‘O 
cL‘0 
PL‘O 
cL‘0 


oro 
oro 
a1‘0 
o1‘o 
ILO 
60°0 


_ 
eee 





UD Us ayons. 2, 


{ 





08% 9 LI¥'88-% ‘LE 
o'ss- S11 9'18-'08 
0'88-0'81 2'88-9'98 
0'83-9'L1 9'z8-G‘98 
£ Lise SI s'88- ¥ 9¢ 
3-0'¢T 9°88-6'98) 


| 981 
Sst 
| 981 
| oat 


9¢ | FI 
oP 98 
0& 08 
ze | 09 
SF 
Fg 


110 
TL‘0 
10 
oL‘o 
600 
o1'o 


F200 


1900 
F800 
¢90'0 


91'0 
F1'0 
cto 
Fs Wt) 
FL'0 
910 


hd a) 
Oro 
rd a) 
It‘0 
oo 
OL‘o 


on 
SS ee 


HD Nt- 








0'ez-8'21/8'28-8'9e 
G'ZS-6' L1/9'L8-G‘98 
0'e2-e'sTiF'se-L‘9e 
0'8Z-0'8T/¢‘Le- 398 
L1s-¢'¢ 1/2‘ss-0' 98 
0°83-0'F1/0'88-2'9 





6Lt 
Z9L 
o6L 
99T 
OLT 


uapto} 


GS 
36 
09 
8g 
09 
09 





elo 
oL‘o 
Z1‘0 
S10 


6F0'0 
060‘0 
1900 
¢10'0 
oss‘t | 120°0 | 60‘ 
szz‘0 | 160°0 | I1‘0 


og‘ 
BEs‘0 
9980 














wopoyruyounjds Hrpas.sapiaq uap 


1D Ok 


+ 


~or 





uD a _— sla "A 


oro 
60°0 
Z1‘0 
110 
110 








oL'o 











IA 

A 
" a 
9%.I ‘Is 





' Uatjou 


wUvy Ud TDULLOU uap 


UD atyons.ta 


1 





ao 


injesodmayiommry 


~~ 


asOYIENT 
‘Pp puaiqRa 
Zunyueayog 





anyesedwa} 


-19d10 yf 





BWOYIBNT 
‘Pp puszyres 
WNUIIXB 


(uly oad) 
[Yezsulyos 
-Z19}] 





IOYIC NT 
‘Pp puaiyEA 
hts 


wWInUHul 


(‘uty oad) 
[yezmayy 


eS 
N 
JOp 104 
BBOYIVNT 
‘p puaryra 
|, a 


uinuirut 


> 
, 


BOY IT 


‘p puaryRe 


tUnuTxe 


WINWUTXE yy 
OYE NT 
‘p puoryRA 
ta NOIXB]Y 


umnz SIq eZ 








o2\ 


Jayonz uleyy{ 


(%6) 
Joyonzynig 


N 
tap I0A 


4 


asoylt 


-dsa1 


xoudsa1u 


yoyruyourldg 


*p youu Jey, 


yed.ins 


~usgeNT “IT 


oTul oO 


uot 





winjyeg 





PIL 











‘udyulT mie wi gg x g‘'g pun ‘uapoyuagayy uda}yOa1 We 


a@ 


wu [XT ‘919INT Ud}OII Jap Ud[V1UIA JOp JNV vac a3 x@Z > UdLATUUIGA NT OUPSTIOS80Z YY *yaardrysxa Srpur} PT[OA UIIVA UIIOTUUIGI NT aplog? 
: @punyaqsuor}yNpPqo 
"POL 96. ‘TA "83 


[eayneu OLE 


} 4 
Bos 09 
9080 | [eaynou | 913 8 
91% SL | ‘ard 70:7 
& 96 | 4 FOIT 
FS01 
‘Horzifur ueynogns (3¥ oad 1 1) Sunsg| wea, 1 afiyyuazoad 02 | F001 
6800 [ssynau | cs 9st | = 8'ss "UE OCG 
| 
. (wa | 
( (om 








(2%) (190) any) 


oid 


L 
° 
YY 


‘ 


uONywoy 


Jayon 7 esuaTy 


anyeredui3} 
-JOUI UTZ 
Sunpuyd 
-W19z1aTUY, 
XdPJo1[BIUlo 
SNUO}P[IASN 
Jayonzynyig_ 


} 


Pea serra = oSyrossyury 4 — '98) 
‘aTMIOP Yyapeuaswadng ssry1e8}yoaty "X ‘92 


TqezFelyos 
injesed u10} 
-19d10 


[q8zwWa}y 








Urethanhyperglykiimie beim nebennierenlosen Kaninchen 





‘Sy c'g °Q ‘usyouruvy “97, 


‘FI {pnsio A 





f > ‘ »fOQ ‘ of { 
¢'83-0'Tz/¢'ss-0'9e| s‘se | gaz 





% | arpa atin nie ‘wT @ ewes om Pp 


‘uapoyuaqa yy UayurT we wu @f xg‘, UOA sIdTUUaqaNT OYPstLOSSaZzyy *}Aatdrjsxo Stpuyys][OA usw udssTUUIgea Ny appro 
: apunyeqsuonyNpqg 

‘PAL 93. “ILA '& 

089 
08g 

00°F 


“ea 
r’ 


| $83 SP o'18 
8600 | 008 8h 998 
| 008 SP 98 
rd th oF o‘9e 
rd tH SP ‘98 
LS1'0 Yyostey[e ole SP ‘98 
£93 SP ‘98 
OFS 09 CLE 00°IL 
oro S01 
‘yaarztfur uBpnogns (34 oad 3 [) Zuneopuvyjeag eBtuazoad Og 00°01 
6£0°0 Yost sy |e 83a =| OST | g‘ss_ | ~—(oL'o "W'S OF:6 
| | 
| 


~ 


| 
| 


‘urd 00°T 
| “t OOSL 


coocoococso 


mS CIGNA dH OO 
Sees 











++4¢++4+4+4++ 


+ 





‘ema (out) | : | 


asuayy 


‘S 
iS 
=o 
¢ 
oO 
° 
LV 
— 
So 
8 
— 


UOT} Yvayy 


a 
a 
a 
~ 
3 
a 

— 

_— 

we 
3 

| 
— 
3 

a 
= 
— 


Sunpuyd 
-WUdZ1IUYIG 


anjeied ure} 
-19WUITZ 
xopes [veulo y 
snaoyaysn K 
[yezFe[yos 
219} 
[yezmanyy 
anyered aia} 
-1ad10 ¥ 
s9yonz4 NIT 


ulvy] 


‘ -armoyyayeuaswidng aSryrassyury “Sy e'g ‘9Z, ‘IA *¢ 
( qsepatetunatoline astyassyyooy = “Sy ELT «eZ, “IIA “SE 


Om 


| 
| 
| Jayonz 
| 
| 
| 





iD oe 
— 
~~ 


‘Sy a'g °Q ‘uayouIUvy “97, "TA "8% 


co 
ae (POus.10 A 





Urethanhyperglykiimie beim nebennierenlosen Kaninchen 197 


Zwei Protokollen derselben sind hier wiedergegeben. 

Die Ausrottung der Nebennieren erfolgte auf dem retroperitonealen 
Weg und zwar zweizeitig. Der Operationserfolg wurde nach dem Tode 
des Tieres von Herrn Dr. Nasu, Professor der Pathologie, giitigst durch 
Obduktion kontrolliert. _Niemals wurden Reste der Nebennieren entdeckt, 
indem akzessorische Nebennierenrindensubstanzen ohne Ausnahme gefun- 
den wurden. Bei dieser Gelegenheit sprechen wir Herrn Professor Nasu 
unsern aufrichtigsten Dank aus. 

Die nebennierenlosen Kaninchen versagten nicht bei der Injektion von 
Urethan mit einer Steigerung des Blutzuckergehaltes zu reagicren, jedoch 
nicht in dem gleichen Masse wie bei den normalen. Bei ihnen betrug der 
priiformierte Blutzuckergehalt 0,09-0,12294, im Mittel 0,1094, und der 
groésste wiihrend der Narkose 0,14-0,15296, durchschnittlich 0,14294. Die 
letzten Zahlen stimmen mit denen von den doppelseitig splanchnikotomierten 
so gut wie vollstiindig iiberein. Betreffs der Stiirke der Glykosurie stimmen 
die Resultate der beiden letzten Serien Untersuchungen gut iiberein. 

Also steht der Einfluss der beiderseitigen Splanchnicusdurchschneidung 
und Nebennierensexstirpation auf die Intensitiit der Urethanhyperglykii- 
mie im besten Einklang mit dem des Athers, woriiber in unserer fritheren 
Mitteilung® die Rede war. 

Die Ausschaltung der Splanchnici sowie Nebennieren iibte gar keinen Einfluss auf die 
Veriinderungen der Kérpertemperatur, Atem- und Pulszahl des Tieres wiihrend der Ure- 
thannarkose aus. 

Fassen wir das oben gesagte zusammen: Lang lebende nebennieren- 
lose sowie doppelseitig splanchnikotomierte Kaninchen kénnen auf Urethan 


mit einer Vermehrung der Blutzuckerkonzentration reagieren, wenn auch 


im gewissermassen geringeren Grade als sonst das normale. Zwischen den 
beiden Arten von operierten Kaninchen gibt es keinen Unterschied betreffs 


der Intensitiit der Urethanhy pergly kiimie. 





Uber das Schicksal des infundierten Zuckers mit besonderer 
Berticksichtigung der Zuckeraufnahmefahigkeit 
der Gewebezellen. 


IV. Mitteilung. 
Verhalten des Gesamt-C im Muskelgewebe nach 
intravenoser Glukosezufuhr. 


Von 


Dr. Toshio Kurokawa. 
(™ dil Fl ae) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 
an der Universitat zu Sendai.) 


In den vorangegangenen Mitteilungen habe ich aus dem Verhiiltnis 
des C und N im Blute nach Zuckerinfusion bestiitigt, dass infundierter 
Traubenzucker grosstenteils die Blutbahn schnell verliisst und nicht in 
modifizierter Form im Blute verweilt, und ferner, auf Grund des Befundes 
des Zuckerdefizits des venésen Blutes und der kiinstlichen Durchstrémungs- 
fliissigkeit nach Speisung durch die Gewebe, indirekt, darauf hingewiesen, 
dass der aus der Blutbahn verschwundene Zucker in den Geweben auf- 
genommen worden sein muss. Diese Annahme wurde aber dabei nicht 
durch Versuche begriindet, die sich auf die Gewebe selbst bezogen. Jetzt 
will ich die Gewebe direkt untersuchen. Es fehlt in der Literatur nicht 
an Forschern, die nach Infusion die Zuckermenge der verschiedenen Gewebe 
direkt bestimmten Bang,” v. Brasol,? Butte.» Siimtlicher Zucker, der 
dabei gefunden wurde, betrug aber nur einen Bruchteil der erwarteten 
Menge. Danach gelangt man unbedingt zur Annahme, dass der andere 
Bruchteil des Zuckers als nicht reduzierender Kérper in den Geweben ver- 
weilt, der dann durch C-Bestimmung schliesslich entdeckt werden muss. 

Nach neuerer Auffassung gibt es zwischen Blut und Lymphe keine 
direkte Kommunikation durch die Gefiisswiinde hindurch, sondern die En- 


1) Bang, I., Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 81. 
2) vy. Brasol, L., Arch. f. Anat. u. Physiol., 1884, 211. 
3) Butte, L., C. R. Soc. Biol., 1896, 3, 277. 
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dothelien der Blutkapillargefiisse liegen unmittelbar der Grundsubstanz der 
Gewebe an, so dass die Kapillarwandungen in diesem System nur die gleich- 
miissige oberste Schicht der festen kolloidalen Gewebemasse bilden an der 
Stelle, wo die fliissige Blut- und die feste Gewebskomponente unmittelbar 
in gegenseitige Beriihrung kommen. Durch reichliche Verzweigung der 
Kapillaren im Gewebe ist die Berithrung der beiden Komponenten eine 
sehr ausgedehnte und innige, wodurch der Stoffaustausch untereinander 
ausgiebig vor sich geht. Demgemiiss geht eine Substanz wie der Zucker, 
von dem hier die Rede ist, wenn sie die Blutbahn verliisst, nicht direkt in 
die sog. Saftliicken ein, sondern muss zuniichst in den Gewebezellen ab- 
gelagert werden. Was fiir ein Gewebe als solch Zuckerdepot zur Ver- 
fiigung steht, ist die niichstliegende Frage. Dabei kommt aber das Vor- 
kommen eines spezifischen Gewebes, das ausschliesslich Zucker in sich auf- 
nimmt, kaum in Betracht, denn der umfangreiche Zuckerschwund findet 
nicht erst nach langer Zirkulation, sondern schon im nichsten Momente 
nach Einlauf statt. Man muss also annehmen, die Zuckerdepots, die hier- 
bei in Anspruch genommen werden, seien im K6rper diffus verbreitet. Ge- 
wiss hat schon Bang” darauf hingewiesen, dass die Leber nach Zucker- 
infusion am reichlichsten mit dieser Substanz beladen war. Diese Beo- 
bachtung wurde aber erst einige Zeit nach Zuckerinfusion gemacht, wobei 
eine Zuckeransammlung erst sekundiir an dieser Stelle stattgefunden haben 
diirfte. In vorliegender Arbeit habe ich von diesem Gesichtspunkt aus als 
Vertreter der im Kérper unspezifisch verbreiteten Zuckerdepots die Skelett- 
muskulatur gewiihlt, die die grésste K6érpermasse ausmacht. 


Methodisches. 


Mittelgrosse Kaninchen, die vor dem Versuche 24 Stunden lang gefastet hatten, wur- 
den auf dem Operationsbrett in Riickenlage fixiert und laparotomiert. Durch Unterbin- 
dung der A. iliaca communis sin. wurde die linke hintere Extremitiit vom Kreislauf abge- 
trennt, die zur Kontrollprobe diente. Nachdem man den Blutzucker vor und 2 Minuten 
nach langsamer Einspritzung einer Glukoselésung in die Randyene des Ohrs bestimmt hatte, 
wurden die Versuchstiere an der Aorta abdominalis fest mit Zange zusammengeklemmt und 
alsdann sofort durch Luftembolie aus der Ohrvene geopfert. Die schnell aus beiden Schen- 
keln herausgeschnittene Muskelmasse, die yon Fett- und Sehnengewebe frei war, wurde so- 
fort mit fliissiger Luft gefroren und gebrauchsfertig fein zerkleinert. 


(a) Bestimmung des freien Zuckers im Muskel. 


5g von dem so behandelten Muskelpulver wurden schnell indirekt gewogen und in 


1) Bang, I., Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 81. 





200 T. Kurokawa 


kochendes Wasser quantitatiy getan, das sich in einem Erlenmeyerkolben befand, wodurch 
weitere Fermentwirkung, die die Zuckermenge beeinflussen kénnte, gehemmt wurde. Der 
Kolben wurde weiter 2 Stunden lang auf siedendes Wasserbad gestellt. Darnach wurde das 
Dekokt vorsichtig dekantiert und der Bodensatz wiederum mit erneutem destillierten Was- 
ser eine Stunde gekocht. Das zweite Dekokt und das Spiilwasser des Riickstandes wurden 
mit dem ersten Dekokt vereinigt und in einer Abdampfschale auf dem Wasserbade einge- 
engt. Das Extrakt wurde in einen 50 ccm fassenden Messkolben quantitativ iiberfiihrt und 
mittels kolloidaler Eisen- und gesiittigter Kaliumsulfatlésung enteiweisst. Mit dem klaren 
Filtrat, das genau ein 1g: 10cem Dekokt frischen Gewebes darstellte, wurde der Zucker- 
gehalt nach Bertrand® bestimmt. Der erhaltene Reduktionswert ist bekanntlich ein 
Mehrbetrag, als es der wirklichen Zuckermenge entspricht, da die sog. Restreduktion da- 
bei zusammen bestimmt wurde. Da aber der Schwerpunkt vorliegender Untersuchung nur 
auf einer Vergleichung beider Versuchsseiten liegt und die Restreduktion des Muskels nach 
Sato” jedenfalls fast konstant bleibt, betrachtete ich im Folgenden die gesamte Reduktions- 
kraft der Einfachheit halber als freien Zucker. 


(b) C- und N-Bestimmung des Muskelgewebes. 


Ca. 3 oder 4g frischen Muskelpulvers wurden in ein vorher analytisch gewogenes, gut 
geschliffenes Wiigegliischen gebracht; nachdem es ca. eine Stunde bei Zimmertemperatur ge- 
lassen war, wurde es wieder analytisch gewogen. Ungefiihr 5 ccm absoluten Alkohols wur- 
den hinzugefiigt, gut umgeriihrt, der Alkohol grésstenteils abgedampft, und dann wurde das 
Glischen im Trockenschrank bei 105°C getrocknet, bis Gewichtskonstanz erreicht war. Da- 
durch wurde die Trockensubstanz bzw. der Wassergehalt des Muskels bestimmt. Die ge- 
trocknete Masse wurde weiter im Achatm@rser fein pulverisiert, wieder bei 105°C getrock- 
net und im Exsikkator aufbewahrt. Mit einer genau gewogenen Menge (ca. 0,1 bis 0,2 ¢) 
wurde das getrocknete Pulver nach Liebig auf C und nach Dumas auf N analysiert. 


Versuchsergebnisse. 


(1) Vergleich der Muskelmasse beider K6rperseiten bez. des 
Gehalts an freiem Zucker, C und N usw. 


In vorliegender Arbeit wurde, wie oben erwihnt, das Urteil iiber das 
Versuchsergebnis immer in der Weise abgegeben, dass der Analysenwert 
der einen K6rperseite, die yon dem mit Zucker iiberladenen Blut gespeist 
worden war, mit dem der nicht so behandelten Kontrollseite in Vergleich 
gestellt wurde. Zur Giiltigkeit dieses Versuchsplans sei vorausgesetzt, dass 
das entsprechende Gewebe beider Seiten, wenn es ohne Behandlung bleibt, 
stets gleiche Analysenzahl aufweist. Also ist es der Miihe wert, hier einen 
Leerversuch vorauszuschicken, in dem bei unbehandelten Tieren die ent- 


1) Rona, P. u. Michaelis, L., Biochem. Z., 1908, 7, 329. 
2) Bertrand, G., Bulletin de la Soc. Chim., 1906, 35, 1285. 
3) Sato, K., Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 271. 
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sprechenden Muskelstiicke der beiden hinteren Extremitiiten auf ihre zu 
untersuchenden Bestandteile gepriift wurden. 

Ca. 5 Minuten nach Unterbindung von A. iliaca communis sin. klemmte 
ich den unteren Teil der Aorta abdominalis ab ; darauf wurden die Muskel- 
proben aus beiden hinteren Extremitiiten herausgeschnitten, damit ich Was- 
sergehalt, C, N und reduzierende Substanz bestimmen konnte. 

Die Versuchsergebnisse der 11 Exemplare sind in Tabelle 1 wieder- 
gegeben. Die reduzierende Substanz im Muskeldekokt unterlag individuel- 
len Schwankungen, die, als Glukose berechnet, zwischen 0,159 und 0,218 24 
lagen. Dabei bestand aber kein merklicher Unterschied zwischen den bei- 
den Seiten desselben Individuums. Der Gehalt des Muskels an Trocken- 
substanz, der sich individuell als ziemlich variabel erwies, schwankte zwi- 
schen 19,63 und 25,76 2% ; zeigte auch einen Unterschied zwischen den bei- 


Tabelle 1, 


Vergleich der beiderseitigen Schenkelmuskeln an freiem Zucker, 
C, N usw. bei unbehandelten Kaninchen. 
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den Seiten desselben Individuums, héchstens aber 1,5%. Der Gesamt-C- 
Gehalt schwankte zwischen 9,49 und 12,41% ; die Differenz zwischen bei- 
den Seiten war stets unter 0,5 4% ; eine noch kleinere Schwankung zeigte der 

‘-Gehalt. Also die zu untersuchenden Bestandteile, insbesondere der C- 
und N-Gehalt der Muskelstiicke ergaben sich bei demselben Individuum 
auf beiden K6rperseiten als fast gleich gross, bis auf minimale Schwan- 
kungen, die mitunter innerhalb der Fehlergrenze liegen miissen. 


(2) Cund N des Muskels nach Zufuhr einer kleineren 
Menge Glukose. 


Die Versuchstiere, denen vorher A. iliaca communis sin. unterbunden 
war, erhielten pro kg 5 cem 50%iger Glukoselésung sehr langsam in die 
Ohrvene. Reduzierende Substanz des Muskeldekoktes, C und N im Mus- 
kel wurden, wie oben, ermittelt. Der Gehalt an Trockensubstanz und auch 
das Verhiiltnis des C und N im Muskel zeigte in diesem Versuche zwischen 
der Zeit vor und nach Zuckerinfusion keine deutliche Differenz ; sie unter- 


Tabelle 2. 


C, N, H,O usw. des Muskels nach Zufuhr von 10 cem pro kg 
25 %iger Glukoselésung. 
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lagen allerdings einer kleinen Schwankung, die aber sehr regellos war, 
so dass daraus etwas Bestimmtes kaum zu schliessen war. Diese kleine 
Schwankung, die auch im vorigen Leerversuche beobachtet worden war, 
lag vielmehr innerhalb der Fehlergrenze der Versuche. Vorausgesetzt, 
dass die in diesem Versuche angewandte kleine Zuckermenge in toto in den 
Muskeln abgesetzt wird, kénnte man doch eine ausschlaggebende C-Ver- 
mehrung kaum erwarten, die die Fehlergrenze nachweisbar iibertrifft, weil 
die gesamte K6rpermuskulatur im Vergleich zur infundierten Zuckermenge 
zu voluminés ist. 


(3) Cund N des Muskels nach Zufuhr einer grésseren 


Menge Zucker. 


Wie aus dem oben Gesagten erhellt, muss man, um hierbei ein aus- 
schlaggebendes Resultat zu bekommen, eine gréssere Menge Zucker ver- 
wenden. Da es schwierig war, einem so kleinen Versuchstiere auf einmal 
eine grosse Menge Fiissigkeit zu injizieren, habe ich in diesem Versuche ver- 
hiltnismiissig kleine Mengen in kurzen Intervallen wiederholt infundiert. 

Zu diesem Zwecke erhiehlten die Kaninchen, die vorher laparotomiert 
und denen A. iliaca communis sin. unterbunden war, pro kg 5 ccm 50 %iger 
Glukoselésung langsam in Intervallen von 2 Minuten 3 mal wiederholt in 
die Ohrvene. Die weitere Untersuchung erfolgte wie beim vorigen Ver- 
suche. 

Wenn der infundierte Zucker als solcher oder in irgendeiner modi- 
fizierten Form iiberhaupt in den Muskeln abgelagert wiirde, kénnte die 
daraus resultierende Gewichtszunahme der Muskulatur z. T. eine Rolle da- 
bei spielen: letzteres wurde durch folgenden Befund wirklich bestiitigt. 
Die frische Muskelmasse vermehrte sich nach Zucker sowohl an C als auch 
an N im Vergleich zu vor der Injektion (‘Tabelle 3, Reihe 9). Die gleich- 
zeitige Zunahme der beiden Faktoren im frischen Muskel riihrte wohl z. T. 
von der relativen Gewebstrocknung infolge Saftverlustes her, von dessen 
Zustandekommen schon wiederholt in den vorigen Mitteilungen die Rede 
gewesen ist. Wenn man aber einmal das Verhiiltnis des C und N in der 
Trockensubstanz nach Infusion (Tabelle 3, Reihe 11 und 12) betrachtet, 
so bemerkt man, dass unter den beiden Faktoren C allein sich vermehrte 
und zwar immer auf Kosten des N. Demnach iibertraf der C : N—Quoti- 
ent deutlich die Schwankungsbreite der Kontrollversuche. Diese cinseitige 
C-Vermehrung liisst sich aber niemals mit einfachem Saftverlust der Ge- 
webe erkliren ; denn, wenn er dabei Geltung hiitte, so miisste immer gleich- 
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zeitige N-Vermehrung einhergehen. Dieses Ergebnis fiihrt also unbedingt 
zur Annahme, dass die C-haltige, aber N-freie Substanz, von der der Zu- 
cker ein treffender Vertreter ist, im Gewebe abgelagert wurde. Und da 
die C-Vermehrung in diesem Falle weitaus grésser ist, als dass sie mit dem 
gefundenen freien Zucker erklirt werden kénnte, so folgt daraus der Schluss, 
dass der infundierte Zucker hierbei in nicht reduzierbarer Form in den 
Geweben reichlich abgelagert wurde. Welchen Teil des nach Infusion ver- 
schwundenen Zuckers die beobachtete C- Vermehrung ausmacht, diese Frage 
zu beantworten, ist hier nicht die passende Stelle, denn die komplizierten 
Verhiiltnisse in diesem Falle, wie z. B. das Entquellen des Gewebskolloides 
nach Infusion hypertonischer Léosung, das Ausschalten einer hinteren Pfote 
aus dem Kreislauf und dgl. sind fiir eine einfache Rechnung zu ungeeignet. 


Tabelle 3. 


C, N, 11,0 usw. des Muskels nach 3 mal wiederholter Zufuhr 
von 5 ccm pro kg 50 %iger Glukoselésung. 
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(4) Cund N des Muskels nach Infusion hypertonischer 
NaCl-Lésung. 


Im vorigen Versuche habe ich nachgewiesen, dass sich das Verhiiltnis 
von © zu N in der Trockensubstanz des Muskels nach Infusion von hyper- 
tonischer Glukoselésung merklich zugunsten von C verschob. Ehe man 
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der Infusion hypertonischer Lésung herriihre. Zu diesem Zwecke in- 
jizierte ich im vorliegenden Versuche den Versuchstieren, vor allem unter 
gleicher Versuchsanordnung, 3 mal wiederholt in Intervallen von 2 Minu- 
ten in die Ohrvene pro kg 5 cem 9%iger NaCl-Lésung, die ungefiihr 
gleichtonisch war wie die im vorigen Versuche angewandte Zuckerlésung. 
Die Analysenzahl ergab sich, wie folgt. 


Tabelle 4. 
C, N, H.O usw. des Muskels nach 3 mal wiederholter Infusion 
von 5 cem pro kg 9,0 2iger NaCl-Léung. 
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| (kg (%) | (ge) | (g) | () | @ | @& | &) | (g) | 
1o | 20 | Anfangs | 0,185 0,188 | 29,09| 77,94| 44,79| 18,36] 9,88| 4,05| 2,44 
| “9 lev n. Injekt. 0,210| 0,188| 23,88} 76,12| 44,72] 17,92| 10,68| 4,28] 2,50 
o9 cs | Anfangs | 07128 0,206 | 21,55| 78,45| 47,42| 19,58] 10,22| 4,22/ 2,42 
“° | O° yn. Injekt 0,220| 0,206 | 23,65] 76,35 | 46,77| 18,86| 11,06] 4,46) 2,48 
3° | 1, | Amfangs | 0,120] 0,206] 22,77| 77,23] 46,82| 17,92] 10,66] 4,08! 2,61 
| 48 len Injekt. 0,198| 0,206 | 24,08] 75,92) 46,18| 17/94] 11,12] 4/32] 2,57 





Wie aus Tabelle 4 zu ersehen ist, vermehrte sich die Trockensubstanz 
des Muskels nach NaCl-Infusion deutlicher als vorher, aber nicht so hoch- 
gradig wie beim Zucker. Der Gehalt des frischen Muskels an C und N 
nach der Infusion vermehrte sich parallel ; vielleicht ist das eine Folge der 
Eindickung der Gewebesubstanz, die gewohnlich mit der Infusion hyper- 
tonischer Lésung einherzugehen pflegt. Schon Overton” und auch Ké- 
résy” hatten beobachtet, dass Neutralsalze sich gegeniiber W asseraufnahme 
des Muskels ganz iihnlich verhalten wie die verschiedenen Zucker, und 
zwar hiingt die Wasseraufnahme bzw. -ebgabe des Muskels vom osmotischen 
Drucke der Lésung ab. Auch in der Trockensubstanz schwankten die bei- 
den Faktoren, im Gegensatz zur ecinseitigen C-Vermehrung bei der Zucker- 
infusion, immer parallel, und zwar verminderten sie sich in der Regel trotz 
der Vermehrung der absoluten Menge der gesamten Trockensubstanz. Der 

1) Overton, E., Pfliigers Arch., 1902, 92, 115. 
2) vy. Koérdésy, K., Z. f. Physiol. Chem., 1914, 93, 154. 
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C : N-Quotient zeigte hier demgemiiss keine ausschlaggebende A bweichung 
von der Schwankungsbreite der Leerversuche. Also die absolute Ver- 
mehrung der Trockensubstanz mit vermindertem Gehalt an C und N be- 
ruhte wahrscheinlich auf der Ablagerung von NaCl, das weder C noch N 
in sich enthiilt. Die entgegengesetzte Verschiebung von C und N in der 
‘Trockensubstanz des Muskels, die im vorigen Zuckerversuche beobachtet 
wurde, wurde also vom Zucker selbst verursacht und war bei Infusion einer 
gleichtonischen NaCl-Lésung nicht nachweisbar. 

Alles in allem genommen, wurde durch diesen Versuch sichergestellt, 
dass der infundierte Zucker zum gréssten Teil in nicht reduzierbarer Form 
in den Gewebezellen aufbewahrt wird, sobald er die Blutbahn verliisst. 
Die Frage nach der Form des modifizierten Zuckers im Gewebe, ob z. B. 
die von der Embden’schen Schule u. a. erhobene Hypothese auch hierbei 
Geltung hat, ebenso wie nach dem weiteren Schicksal dieser Substanz, kann 
erst aus weiteren Experimenten beantwortet werden. 


(5) Einfluss des Insulins auf die Zuckeraufnahmefihigkeit 
der Gewebezellen. 


Nachdem ich im Vorhergehenden direkt bestiitigen konnte, dass sich 
injizierter Zucker in den Gewebezellen ablagert, schritt ich in diesem Ver- 
suche dazu, festzustellen, welchen Einfluss Insulin auf die Zuckeraufnahme- 
fihigkeit der Gewebe ausiibt. Dieses Problem habe ich schon an anderen 
Stellen mehrmals beriihrt, doch will ich es hier durch C- und N-Bestim- 
mung der Gewebe noch niiher untersuchen. 

Kaninchen, die ich wie friiher behandelte, spritzte ich in die Ohrvene 
soviel Insulin ein, dass sie trotz Fesselungshyperglykiimie noch hypogly- 
kiimisch wurden. Dann wurden den Kaninchen pro kg 5 cem 50%iger 
Glukoselésung 3 mal in Intervallen von 2 Minuten intravends injiziert. 
Vor und 2 Minuten nach Zuckerinfusion wurden Blutzucker, freier Zucker, 
C und N des Muskels ebenso wie vorher ermittelt. 

Die durch Insulin allein hervorgerufene Schwankung des C: N-Quo- 
tienten war zu klein, um daraus etwas Bestimmtes zu schliessen. Gigon 
und Brauch” haben kiirzlich auch iiber C-Gehalt der Muskulatur und Le- 
ber nach Insulininjektion gearbeitet und glaubten aus einer kleinen Sch wan- 
kung der Zahl schliessen zu kénnen, dass ein Sinken des Gesamt-C nach 
Insulin eintriite. Vorausgesetzt, dass der von Gigon und Brauch ge- 





1) Gigon, A, u. Brauch, W., Schweiz. Med. W., 1925, 6 Jg., 968. 
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Tabelle 5. 


C, N, H.O usw. des Muskels nach grésserer Menge Glukoselésung 
unter Insulineinfiuss 3 mal pro kg 5 ccm 502% Glu- 
koselésung. Pro kg 10 E.H. Insulin. 
























































¢| } 100 g 100g | 
3 » s| = be spa Trocken- frischen | 
. mr B bots entiation: substanz | Muskels 
Azls ; 3 ie z| Z enthalten : enthalten : 
i S|‘ | Zeit d. & |e oe) 
$2) g | Blutent-| 3 (22) . | es| . | C/N 
=z nahme BS i8c) 2/23 k i. 
Zo | Ng 3 |24\é c | N | Cc N 
> | “i 7 
| | 
(kg) (2) |}(g)| (@) | @) | &) | ®& | ® | ® |] @& | 
| | 
* a Anfangs | 0,050 0,166 | 21,48| 75 p2| 47,72| 19,46| 10,25| 4,18] 2,45 
48 lov n. Zucker! 1,625| 1,35| 0,533 | 24,50| 75,50) 51,02| 18,16] 12,50| 4,45/2,81 
e+ | 7,g| Amfangs | 0,062 0,166 | 22'55| 77,45| 44,26| 17,96| 9.98] 4,05| 2,46 
25 | 1,8) n.Zucker| 2,060 | 1,06] 0,566| 25,05| 74,95] 47,11| 17,76| 11,80] 4,45| 2,65 
o.|eq| Anfangs | 0,058 0,168 | 20,66| 79,34 47,82| 19,94 9,88| 4,12) 2.40 
3° | 2,0 lov n Zucker! 1,888| 1,42} 0,608| 24,06| 75,94| 50,21| 19,45| 12,08] 4,68| 2,58 
go} 15|,Amfangs | 0,045 0,188 | 22,66| 77,34] 48,01| 17,92| 10,88] 4,06| 2,68 
* | 1,5 ley n. Zucker! 1,855 | 1,06) 0,608} 26,06| 73,94] 53,26| 16,35| 13,88] 4,26| 3,26 


zogene Schluss wirklich zu Recht besteht und der nach Insulin verschwun- 
dene Blutzucker sich insgesamt in den Geweben ablagert, so kann man doch 
daraufhin kaum eine ausschlaggebende C-Vermehrung in den Geweben 
erwarten, wenn man daran denkt, dass im vorigen Versuche (2) die In- 
fusion einer mehrfach so grossen Zuckermenge keine nachweisbare Ab- 
weichung des Muskel-C von der Schwankungsbreite des Leerversuches ver- 
ursachte. 

Der Quotient C : N verzégert sich nach Zucker auch unter Insulin- 
wirkung ebenso wie ohne diese, doch bemerkt man zwischen beiden keinen 
Unterschied. Dadurch gewinnt die von mir an anderer Stelle ausgespro- 
chene Auffassung, dass die Zuckeraufnahmefihigkeit der Gewebezellen 
durch Insulin nicht nachweisbar beeinflusst wird, einen weiteren Beweis. 
Dieser Versuch ist noch insofern von Bedeutung, als die N-Abnahme und 
die C-Zunahme in der Trockensubstanz der Muskelmasse nach Zucker- 
infusion ebenso deutlich wie beim vorigen Versuche in die Erscheinung 
traten, wodurch die friihere Beobachtung wieder von neuem bestiitigt wird. 


Zusammenfassung. 


Durch Bestimmung von C und N u. a. der herausgeschnittenen Mus- 
kelmasse wurde Folgendes festgestellt : 
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(1) Die Muskulatur gewinnt nach wiederholter Infusion von hyper- 
tonischer Zuckerlésung an Trockensubstanz. Dies ist zum Teil auf den 
Saftverlust des Gewebes infolge Infusion hypertonischer Lésung zuriick- 
zufiihren, zum Teil aber darauf, dass der infundierte Zucker in den Ge- 
webezellen selbst aufgenommen wird. 

(2) Der unzweideutige Beweis dafiir, dass infundierter Zucker in 
modifizierter Form in den Geweben sich abgelagert findet, besteht darin, 
dass in der Trockensubstanz der mit Zucker belasteten Muskelmasse der 
Gesamt-C auf Kosten des N erheblich an Gewicht gewinnt und diese ein- 
seitige C-Vermehrung zu gross ist, um mit dem in der Muskelmasse ge- 
fundenen freien Zucker erklirt zu werden. 

(3). Diese Vorgiinge werden durch Insulinwirkung nicht nachweisbar 


beeinflusst. 
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Uber das Schicksal des iniundierten Zuckers mit besonderer 
Beriicksichtigung der Zuckerauinahmefahigkeit 
der Gewebezellen. 


V. Mitteilung. 
Geht modifizierter Zucker im Gewebe eine feste 
Verbindung mit Korpereiweiss ein ? 


Von 


Dr. Toshio Kurokawa. 


(H Jil Fl ae) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 
an der Universitat zu Sendai.) 


Durch die Versuche, dic im Vorhergehenden nacheinander mitgeteilt 
wurden, habe ich festgestellt, dass intravenés injizierter Traubenzucker in 
modifizierter Form in die Gewebezellen aufgenommen wird. Uber die 
Zwischenstufe der Kohlehydrate beim Auf- und Abbau in den Kérper- 
zellen sind bercits verschiedene Auffassungen geiiussert worden. In welchem 
Zusammenhang der in Rede stehende modifizierte Zucker damit steht, muss 
zur Zeit noch dahingestellt bleiben. Hier bemiihte ich mich zuniichst, die 
Frage aufzukliiren, ob der modifizierte Zucker, der in die Gewebe auf- 
genommen wird, als Eiweisszucker oder, wie Bierry” ihn nannte, sog. 
,sucre protéidique“, mit dem Kérpereiweiss in feste Verbindung tritt oder 
nicht. 


Methodik. 


Um die Ausbeute des in Rede stehenden modifizierten Zuckers méglichst zu erhéhen, 
wurde die Versuchsanordnung in der Weise gestaltet, dass den Kaninchen die Hauptiiste der 
Abdominalaorta wie die beiden Nierenarterien, Mesenterialarterien und dgl. unterbunden 
wurden, um der Ausscheidung des infundierten Zuckers in den Verdauungstraktus und nach 
dem Kérperiiusseren méglichst vorzubeugen. Schliesslich wurde auch A. iliaca comm. sin. 
unterbunden, wodurch die gleichseitige hintere Pfote, deren Gewebe zur Kontrolle zu die- 
nen hatte, aus dem Kreislauf ausgeschaltet wurde. Von dem proximalen Stumpf der A. 





1) Bierry, H., C. R. Ac. Sc., 1919, 168, 1225. 
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renalis sin. aus wurde zentralwiirts Glukoselésung in den Kreislauf injiziert. Somit galt nun 
die A. femoralis dext. als die Hauptstrombahn, und die Muskulatur der rechten hinteren 
Pfote wurde direkt mit Zucker iiberladenem Blut gespeist. 2 Minuten nach Infusion von 
pro kg 10 ccm 50%iger Glukoselésung wurde der untere Teil der Aorta abdominalis abge- 
klemmt und das Tier durch Luftembolie geopfert. Die sofort herausgeschnittene Muskel- 
masse wurde mittels fliissiger Luft pulverisiert und 10 g davon wurden indirekt abgewogen, 
in einen Erlenmeyerkolben gebracht, der mit ca. 50 cem kochendem Wasser gefiillt worden 
war. Nachdem die Probe 2 Stunden lang auf siedendem Wasserbade heiss extrahiert wor- 
den war, wurde sie noch 2 mal hintereinander mit ca. 20 ccm siedendem Wasser nachge- 
waschen. Das dekantierte Dekokt wurde mit dem Spiilwasser vereinigt, abgekiihlt und auf 
100 cem aufgefiillt. Mit diesem Muskeldekokt und -riickstand wurde der C und N-Gehalt 
im einzelnen bestimmt und ist unten tabellarisch wiedergegeben. 





(1) Der Quotient C:N im extrahierten Riickstand des mit 
Zucker belasteten Muskels. 


Der Riickstand, der nach der heissen Extraktion des Muskels zuriick- 
geblieben war, wurde weiter im Trockenschrank bei 105°C getrocknet, im 
Achatmorser pulverisiert und wieder bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Mit dem so erhaltenen Pulver bestimmte ich den C- und N-Gehalt auf 
trocknem Wege, und das Ergebnis davon ist unten tabellarisch wieder- 














gegeben. 
Tabelle 1. 
Verhiiltnis des C: N im Muskelriickstand nach heisser Extraktion. 
Injiz. | 100 g Riickstand | 
Versuchetier- | Gewicht | Zucker- | Seite des enthalten: =| 
Nr. u. menge | Schenkels z | c/s 
Geschlecht 8 Cc N 
(kg) (g) | ee tok 
| | | - i , 54 °6 a | q > 15 
. | 4 54,26 7,25 | 3,15 
1 |} 2 | 109 R 54,39 1685 | 323 
oe | L 53,68 17,01 | 3,16 
3 i.” | @ R 52,80 16,89 | 313 
a . | L 54,02 17,12 3,16 
34 ee R 54,82 1703 | 3/22 
’ . L 51,28 17,22 | 2,98 
4 6 | 2 | 100 R 50,95 | 1668 | 3,05 
L 54,08 17,51 | 3,09 
* 2 > | yp 2 55,21 | 17,02 | 32 








Betrachtet man das Ergebnis der mit von Zucker iiberbelastetem Blut 
gespeisten Seite (R) mit dem der Kontrollseite (L), so war der C-Gehalt 
bei jener bald etwas vermehrt, bald aber etwas vermindert im Vergleich 
zu dieser, was als Schwankung innerhalb der Fehlergrenze betrachtet wer- 
den kann ; beziiglich des N-Gehaltes war dagegen der Muskelriickstand 
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auf der zirkulierenden Seite immer etwas iirmer als auf der Kontrollseite. 
Demzufolge ergab sich der C: N-Quotient auf ersterer Seite in der Regel 
ein bisschen vermehrt, was aber, wie gesagt, nicht auf der C-Zunahme, 
sondern nur auf der N-Abnahme basierte. Wodurch diese N-Abnahme 
auf der zirkulierenden Seite verursacht wurde, kann ich zur Zeit nicht 
erkliren. Jedenfalls war nach Zuckerinfusion im extrahierten Muskel- 
riickstand keine C-Vermehrung nachweisbar, wonach die Annahme be- 
rechtigt ist, dass der in die Muskeln aufgenommene modifizierte Zucker 
sich nicht als Eiweisszucker in fester Verbindung befindet, sondern sehr 
wahrscheinlich leicht in den Extrakt iibergeht. 


(2) Der Quotient C:N im rohen Extrakt des mit Zacker 
belasteten Muskels. 


Nun gehe ich darauf ein, die Analyse des Muskelextraktes inbezug 
auf den C- und N-Gehalt zu besprechen. Da natiirlich diesem Muskel- 
extrakt noch mehr oder minder reichlich wasserlésliche eiweissartige Sub- 
stanzen beigemischt waren, ist hierbei die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, 
dass die vermehrte C-Substanz nach Zuckerzufuhr, wenn iiberhaupt, mit 
derartigen Eiweisskérpern gebunden vorkommt. Deshalb muss sich die 


C- und N-Bestimmung hier nach zwei Seiten wenden ; d. h. einerseits auf 
den rohen Extrakt und andererseits auf das enteiweisste Filtrat. 

Der gesamte Extrakt wurde auf 100 ccm aufgefillt. Mit je 20 ccm 
des Extraktes wurde die N-Bestimmung nach Kjeldahl und die C-Be- 
stimmung nach Stepp” auf nassem Wege ausgefiihrt. Die Zuckerbe- 
stimmung des rohen Extraktes unterblieb natiirlich, da er von Eiweiss 
nicht ganz frei war. 

Neben diesem Hauptversuche wurde noch ein Kontrollversuch vor- 
genommen, indem ich unter sonst gleicher Versuchsanordnung mit nicht mit 
Zucker vorbehandelten Kaninchen arbeitete und aus den herausgeschnitte- 
nen Muskeln der beiderseitigen Schenkel Extrakt herstellte. In Tabelle 2 
ist das Ergebnis dieser Kontrollversuche wiedergegeben, aus der man wohl 
ersehen kann, dass die Muskeldekokte eine mehr oder minder grosse in- 
dividuelle Schwankung, aber zwischen den beiden Seiten desselben In- 
dividuums keine merkbare Differenz zeigten. Im Vergleich mit diesem 
Kontrollversuche war das Ergebnis des Hauptversuches im wesentlichen 
ganz anders : hier war der C-Gehalt, demzufolge auch der Quotient C:N, 


1) Stepp, W., Biochem. Z., 1918, 87, 135. 
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Tabelle 2. 


Verhiiltnis des C: N im Muskeldekokte des unbehandelten Kaninchens. 





: : 
Versuchstier- | Gewicht | Seited. | C  R: 
Nr. u. Schenkels 
Geschlecht | (kg) aetna 
a 
1,190 
1,295 
1,209 
1293 
1,228 
1,206 
1,183 
11105 
1,268 


| | 1,285 


1,8 1,09 | 9455 1 06 


2,0 1,07 1,00 
1,7 0,98 mo 0,96 
2,0 093 | SS. 098 
5 2,1 


1,01 = oe 


6 in diesen, auch den nachfolgenden Tabellen bezogen auf 100 g frischen Muskels. 


auf der mit Zucker belasteten Seite deutlich grésser als auf der Kontroll- 
seite. Aus den Ergebnissen dieser zwei Versuchsgruppen wurde sicher- 
gestellt, dass der nach Zuckerzufuhr vermelrte C in der Muskelmasse nicht 
als feste Eiweissverbindung, sondern als leicht extrahierbare Substanz 
vorkommt. 

Tabelle 3. 


Verhiiltniis des C: N im Muskelextrakt nach Zuckerzufuhr. 





, ae | Injiz. 
V “ite Gewicht | Zucker-| Seite d. | 
Geschlecht (ke) n“ @ ieee 


L 0,448 
R f | 0,476 
L 28 0,553 
R 6 | 0,553 


16,5 1,06 


1,00 


R | 0,682 
L : | 0,567 
R 7 | 0,616 
L 8 eo | 0,562 
R 333 "? | 0,605 


3 335 0,602 1,13 | 
| 


1,09 


1,08 


(3) Der Quotient C:N im enteiweissten Extrakte des mit 
Zucker belasteten Muskels. 


Stepp” und andere* haben schon frither den Restkohlenstoff des Blutes 


1) Stepp, W., Deut. Arch. f. kl. Med., 1916, 120, 284; Biochem. Z., 1918, 87, 155. 
u. Ergeb. d. Physiol., 1921, 22, 290. 

*) Bierry, H., F. Rathery u. R. Vivaro, C. R. Soc. Biol., 1923, 89,18. Man- 
cini, St., Biochem. Z., 1910, 26,149. Laufberger, V., Z. f. ges. exp. Med., 1924, 42, 574. 
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bei normalen und kranken Menschen untersucht, der bei verschiedenen 
Krankheitszustiinden von Bedeutung sein soll. Den Restkohlenstoff des 
Gewebes haben aber diese Autoren dabei garnicht beriihrt. 

Der rohe Muskelextrakt wurde weiter nach Stepp mit Phosphor- 
wolframsiiure behandelt und von der geringen Menge wasserléslicher Ei- 
weisssubstanzen befreit, um den sog. Rest-C und-N zu bestimmen. Hier- 
bei wurden auch Kontrollversuche mit unvorbehandelten Kaninchen aus- 
cefiihrt, bei denen die Muskelextrakte, abgesehen von der Zuckerbelastung, 
in ganz gleicher Weise wie bei den Hauptversuchen hergestellt wurden. 


Tabelle 4. 
Verhiiltnis des C: N im Wolframsiurefiltrat des Muskelextraktes 
bei unbehandelten Kaninchen. 





Versuchstier- | Govicht| Seite d. Cc :L | : a darker 
| Ss onkels : 
| (ke) |* chenkels | (26) 


Nr. u. 
Geschlecht 


o 
(%e 








0,213 
0,213 
0,192 0,143 
0,190 0,143 
0,225 ' 8 0,190 
0220 99S 0,188 
0,188 0,152 
0,190 0,152 
| 0,234 0,188 
| 0,234 0,188 


0,182 
0,182 


1,02 1,00 


| | 0,625 
I 0,534 

0,562 

0.672 

0,658 

0,554 

0,562 

0,695 

0,700 


0,96 0,99 
0,98 


1,01 1,01 





1,01 1,00 


In beistehender Tabelle 4 wurde das Ergebnis dieser Kontrollversuchs- 
gruppe angefiibrt, bei der, abgeschen von etwaiger individueller Schwan- 
kung, kein merklicher Unterschied im Gehalt von C und N zwischen den 
beiderseitigen Schenkelmuskeln desselben Individuums in Erscheinung trat. 
Die Reduktionskraft des Filtrates, die als freier Zucker angegeben wurde, 
war auch dabei auf beiden Seiten fast gleich gross. Dagegen beobachtet 
man bei den Hauptversuchen, deren Ergebnis Tabelle 5 darstellt, dass der 
C-Gehalt des eiweissfreien Muskelextraktes aus der zirkulierenden Seite 
sich unzweifelhaft vermehrte, und demgemiiss der C : N-Quotient bei weitem 
grésser gefunden wurde im Vergleich zur Kontrollseite. Die Differenz 
des C-Gehaltes zwischen den beiden Seiten kam hier ungemein deutlich 
ausgepriigt zum Vorschein, vielleicht aus dem Grunde, dass im eiweiss- 
freien Extrakte die C- und N-haltigen Substanzen, die das Resultat triiben 
kénnen, und womit die in friiheren Versuchen verwendete Vollmuskel- 
masse reichlich behaftet war, schon grésstenteils entfernt waren. Die C- 
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Zunahme kann somit ungezwungen als Folge der Zuckerzufuhr betrachtet 
werden ; die Beteiligung des freien Zuckers an dieser Vermehrung ist dabei 
nahezu vernachliissig, da er nur ca. 0,7 % von der gesamten C-Vermehrung 
betrug (‘Tabelle 5, letzte Zeile). Die Vermehrung des gesamten C basierte 
also hauptsiichlich auf dem modifizierten Zucker, der sich an die Eiweiss- 
kérper garnicht oder nicht fest bindet und leicht in den Extrakt iibergeht. 


Tabelle 5. 
Verhiiltnis des C: N im Wolframsiurefiltrat des Muskelextraktes 
nach Zuckerzufuhr. 





| 
| 
| 


Zunahme des 
freien Zuckers 


bezogen auf 


+ 


2 


Versuchstier- 
r. u. 
Geschlecht 
Schenkels 
C-Vermehrung 


8 
8 








0,213 | 2,55 | 0,142 | 0,072 
0,213 4,23 | 0,222 | 0,089 
0,162 | 378| 0188 | 0,075 
0,200 464| 0,302 | 0,121 
0,210 2,87 | 0,190 | 0,076 
0,212 4,35 | 0312 | 0,125 
0,609 0,200 | 3.056 | 0,188 | 0,075 
0,931 0,220 423 | 0,298 | 0,119 
0,618 4 x9 | 0,210 2,94 | 0,188 | 0,075 
0.962 0,222 433} 0302 | 0121 


Zusammenfassung. 


Der Zuckeranteil, der nach intravenéser Zuckerzufuhr in die Gewebe 
aufgenommen wird und sich nicht mit der Reduktionsmethode nachweisen 
liisst, ist nicht fest an K6rpereiweiss gebunden, sondern geht leicht in den 


‘ 
wiisserigen Extrakt iiber. 
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Beeinflussung des Stoffumsatzes quergestreifter Muskeln durch 
direkte Einwirkung von Insulin. (Ein Beitrag zur Frage 
des Wirkungsmechanismus von Insulin.) 


Von 


Kotaro Kimura und Hiroji Takahashi. 
(A AT “> A ORB) (% % Me i) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
an der Kaiserlichen Universitit zu Sendai.) 


Einleitung. 

Versuchsmethodik. 

Versuchsergebnisse. 

A. Wirkung des Insulins auf normale Muskeln. 
I. Os-Verbrauch und Blutstrom. 
II. Veriinderungen des Blutes. 
Hiimoglobin. 

2. Serumeiweiss. 
3. Serumkochsalz. 
4. Blutvolum. 
5. Blutzucker. 


B. Wirkung des Insulins auf entnervyte Muskeln. 
(i) Total entneryte Muskeln. 
(N. ischiadicus und Sympathicus durchschnitten). 
(ii) N. ischiadicus durchschnitten. 
(iii) Nach periarterieller Sympathektomie. 
Zusammenfassung und Diskussion. 
Schlussfolgerung. 


Einleitung. 
Bekanntlich ist die Insulinwirkung auf den Zuckerstoffwechsel noch 


nicht vollstindig aufgeklirt. Zahlreiche Experimente haben bestiitigt, dass 
Insulin nicht nur auf den Kohlenhydratstoffwechsel, sondern auch direkt 
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oder indirekt auf den Umsatze verschiedener lebenswichtiger Substanzen 
einwirkt. Hier seien nur einige der wichtigsten Untersuchungen iiber den 
Mechanismus der Insulinwirkung angefiihrt. 
Banting, Best, Collip, Hepburn und Macleod fanden Zunahme des R. Q. sowie 
Abnahme des O,-Verbrauches und der CO,-Abgabe nach Insulininjektion bei Hunden. Zu 
lenselben Befunden gelangten auch Dudley, Laidlow, Trevanund Book, Krogh; 
Gabbe® und Laufberger,» wihrend Fitz, Murphy und Grant,® Boothby und 
Wilder,” Kellaway und Hughes,» Lyman, Nicholls und McCann” Anstieg des 
R. Q. bei unveriindertem O,-Verbrauch bemerkten. Hingegen fanden Weiss, Robert 
und Reiss’ Zunahme des Gasumsatzes mit gesteigertem R. Q., Geelmy den!» yermehrte 
CO,-Abgabe bei Zunahme des R. Q. und Dickson, Eadie, Macleod und Pfember™ 
ebenfalls Anstieg des O.-Verbrauches und der CO;-Abgabe unter Insulinwirkung. Weiter 
gaben Olmestedt und Taylor™) an, dass wihrend der ersten drei Stunden der Insulin- 
wirkung keine Veriinderung im Gaswechsel zum Vorschein kommt und erst eine Stunde vor 
lem Auftreten des Krampfes ein Anstieg des R. Q. beobachtet wird; auch haben Bornsten 
und Holm™ u. Tsubura™) in der zweiten Phase der Insulinwirkung Zunahme des R. Q. 
bemerkt. Odaira!® hat beim Kaninchen bestiitigt, dass eine kleine Dose yon Insulin Zu- 
nahme des Gasumsatzes, hingegen eine grosse Dose seine Abnahme bewirkt. Heymans 
und Matten! sind der Ansicht, dass Insulin itiberhaupt keine Vermehrung des respiratori- 
schen Stoffwechsels erzeugt. Wie oben angefiihrt, gehen die Angaben iiber die Veriinderung 
des respiratorischen Stoffwechsels durch Insulin auseinander, aber die Mehrzahl der Er- 
gebnisse weist auf Anstieg des R.Q. hin. Die Untersuchungen yon Dickson, Eadie, 
Macleod und Pfember*) bei Hunden und Kaninchen haben ergeben, dass zwar bei bei- 
den Tierarten unter Insulineinwirkung ebenfalls Anstieg des R. Q. hervorgerufen wird, aber 
bei Hunden das Respirationsyolum auf der Héhe der Blutzuckererniedrigung zunimmt und 
demzufolge auch der Gesamtstoffwechsel gesteigert wird, wiihrend dies bei Kaninchen nicht 
1) Banting, Best, Collip, Hepburn und Macleod, Transact. Royal Soc. Cana- 
da, 1922, Ser. IIT, 16, Sect. V, 35. 
2) Dudley, Laidlow, Trevan und Book, Journ. Physiol. 1923, 57, Proc. Phys. 
Soc., xlvii. 
3) Krogh, Deutsch. med. Wochenschr., 1923, 1321. 
4) Gabbe, Klin. Wochenschr., 1924, 612. 
5) Laufberger, Klin. Wochenschr., 1924, 264. 
6) Fitz, Murphy und Grant, Journ. Metabol. Res., 1923, 2, 753. 
7) Boothby und Wilder, Med. Ciin. of North Americ. (Mayo-Clinic), 1925, 7, 53. 
8) Kellawayund Hughes, Brit. Med. Journ., 1923, 710. 
9) Lyman, Nicholls und McCann, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1923, 20, 455. 
10) Weiss, Robert und Reiss, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 38, 496. 
11) Geelmyden, Norsk Magaz. f. Laegevidenskaben, 1924, 85, 285, Zit. n. Scholz, 
Kong. f. ges. inn. Med., 1925, 37, 290. 
12) Dickson, Eadie, Macleod und Pfember, Amer. Journ. Physiol., 1924, 68, 
145. 
13) Olmsted und Taylor, Journ. Biol. Chem., 1924, 59, Soc. Biol. Chem., xxx. 
14) Bornstein und Holm, Zeitschr. f. d. ges. Exp. Med., 1924, 43, 376. 
15) Tsubura, Bioch. Zeitschr., 1924, 149, 40. 
16) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 525. 
17) Heyman und Matton, Cpt. rend. Soc. Biol., 1924, 90, 1288. 
18) Dickson, Eadie, Macleod uni Pfember, Quart. Journ. Exp. Physiol., 
1924, 14, 123. 
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der Fall ist, eine Angabe, die zeigt, dass die Wirkung des Insulins je nach der Tierart ver- 
schieden sein kann. 

Es liegen auch zahlreiche Untersuchungen iiber Insulinwirkung bei isolierten Geweben 
yor, von denen nur die wichtigsten unten angegeben werden. Adler und Lipschitz! 
iiussern sich dahin, dass Insulin die Atmung der isolierten Muskelzellen hemmt, wiihrend 
Neuburg, Gottschalk und Strauss) zum Ergebnis kommen, dass durch Zusatz von 
Insulin Bildung von Acetaldehyd und Abbau der Glukose in der Meerschweinchenleber ge- 
steigert werden. Hingegen bemerken Brugsch, Horsters und Shinoda,* dass In- 
sulinzusatz zu Leberemulsion das R. Q. erniedrigt. Aber Ah] gren**) hat geforderte Oxy- 
dation des Gewebes und Biichner und Grafe* Zunahme des R.Q. sowie des O.-Ver- 
brauches und der CO,-Abgabe in Muskelgewebe, Leber und verschiedenen anderen Geweben 
durch Insulin nachgewiesen, wiihrend De Cleodt und VanCanneyt™ der Ansicht sind, 
dass Insulin auf die Atmung der Gewebe keinen Einfluss ausiibt, ebenfalls Brugsch, Hor- 
sters und Vorschiitz,® dass Insulin keine Beeinflussung auf den Atmungswert des Mus- 
kelbreis ausiibt, wogegen aber Zusatz von Muskelkochsaft ihn erhéht. Nitzescu und 
Cosma) haben bei Beobachtung der Insulinwirkung auf die Oxydationskraft der Gewebe 
vermebrte Verbrennung des gesamten intermediiiren Stoffwechsels bestiitigt. Neuerdings 
hat auch Tsukamoto? in unserer Klinik fordernde Wirkung des Insulins auf die Atmung 
der roten Blutkérperchen in vitro konstatiert. 

Auf diese Weise stimmen die Angaben der Autoren iiber die Insulin- 
wirkung auf den Gaswechsel sowohl des gesamten Organismus als auch der 
cinzelnen isolierten Gewebe nicht iiberein. Somit ist der Wirkungsme- 


chanismus des Insulins beziiglich des Stoffwechsels noch nicht hinreichend 


aufgeklirt. Nur ist allgemein anerkannt, dass die Wirkung des Insulins 
auf den Kohlenhydratstoffwechsel, insbesondere den Blutzuckerspiegel auch 
in anderen KG6rperteilen als der Leber bewerkstelligt werden kann, was sich 
auf Untersuchungen an isolierten Organen bzw. Geweben stiitzt. 


Hepburn und Latschford*®) beobachteten bei Durchstrémung des Siugerherzens, 
dass Zusatz von Insulin zur Durchstrémungsfliissigkeit Abnahme der Glukose in ihr und 
zugleich keine Glykogenbereicherung im Herzen herbeifiihrt. Burn und Dale™ fanden 
bei Durchstrémung des isolierten Siugerherzens unter Insulinwirkung grossere Abnahme 
des Zuckers im Verhiiltnis zur CO.-Abgabe und Staub™) raschere Abnahme des Zuckers 
durch Insulinzusatz zur Durchstrémungefliissigkeit, wiihrend die Durchstrémungsversuche 





19) Adler und Lipschitz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 95, 181. 
20) Neuburg, Gottschalk und Strauss, Deutsch. med. Wochenschr., 192:, 1407. 
21) Brugsch, Horsters und Shinoda, Bioch. Zeitschr., 1924, 151, 318. 
22) Ahlgren, Skandinay. Arch. f. Physiol., 1923, 44, 167. 

23) Bichner und Grafe, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 144, 67. 

24) De Cleodt und Van Canne yt, Cpt. rend. Soc. Biol., 1924, 91, 92. 

25) Brugsch, Horsters und Vorschiitz, Bioch. Zeitschr., 1925, 158, 144. 
26) Nitzescu und Cosma, Cpt. rend. Soc. Biol., 1924, 90, 1077. 

27) Tsukamoto, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1925, 14, 186 (jap.). 

28) Hepburn und,Latchford, Amer. Journ. Physiol., 1922, 62, 177. 

29) Burn und Dale, Journ. Physiol., 1924, 59, 164. 

30) Stayb, ,,Insulin,“ Berlin 1925, 80. 
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der Leber von Noble und Macleod*) keinen Einfluss des Insulins auf die Zuckerabgabe 
aus der Leber ergaben. 

Ferner weisen Olmsted und Logan™ darauf hin, dass die Wirkung von Insulin 
nicht zentraler Natur ist, da es auch bei enthirnten Katzen Erniedrigung des Blutzucker- 
spiegels erzeugt. Mann und Magath*® bemerken, dass Insulininjektion auch bei leber- 
losen Hunden gleiche Abnahme des Blutzuckerwertes durch Insulininjektion wie bei nor- 
malen Hunden bewirkt, nur, dass die Wiederherstellung des Blutzuckerspiegels nicht wie 
normal erfolgt, und sie ziehen daraus den Schluss, dass die Existenz der Leber im Organis- 
mus fiir die Wiederherstellung herabgesetzten Blutzuckerwertes unentbehrlich ist, aber bei 
seiner Erniedrigung durch Insulin keine wichtige Rolle spielt. Anderseits haben C. F. Cori, 
G.T. Cori und Pucher™ nachgewiesen, dass Insulin die Synthese des Leberglykogens 
nicht férdert. C. F. Cori, G.T. Cori und Golz® kommen auf Grund der Ermittelung 
des durch Insulin veriinderten Zuckergehaltes im Blute von Lebervene, Femoralarterie und 
Femoralvyene bei Kaninchen zu der Ansicht, dass Insulin die Abgabe des Zuckers aus der 
Leber in das Blut hemmt, wiihrend es seinen Ubergang aus dem Blute in die Muskeln be- 
fordert. Frank, Nothman und Wagner™® haben beim Vergleich des Zuckergehaltes 
im Blute der Femoralyene und der linken Herzkammer bei leberexstirpierten Hunden ge- 
funden, dass durch Insulininjektion die Differenz des Zuckerwertes zwischen dem vendsen 
und arteriellen Blute vergréssert wird, wiihrend Hepburn, Latchford, McCormick 
und Macleod*) durch vergleichende Untersuchung des Blutzuckers in der Femoralarterie 
und -vene zum entgegengesetzten Ergebnis gekommen sind, dass niimlich die Zuckerauf- 
nahme des Muskels aus dem Blute durch Insulininjektion nicht vermehrt wird. Aber neu- 
erdings haben C. F. Cori und G. T. Cori,® indem sie beim Menschen den Blutzucker im 
Blute der Fingerspitze und Kubitalyenen bestimmten, férdernde Wirkung des Insulins auf 
die Zuckeraufnahme des Muskels nachgewiesen. 

Es ist nun somit iiber jeden Zweifel erhaben, dass der Prozess der 
Blutzuckerverminderung durch Insulinwirkung nicht nur in der Leber, 
sondern auch in anderen Organen bzw. Geweben vor sich geht, unter denen 
der Muskel als die wichtigste Stiitte des Zuckerumsatzes in erster Linie in 
Betracht kommt. Deshalb ist es zum Studium des Wesens der Insulin- 
wirkung wichtig, die Veriinderung des Chemismus im Muskelgewebe allein, 
insbesondere die des Zuckerumsatzes sowie des Kraftwechsels bei Insulin- 
gabe zu ermitteln. Dazu halten wir es fiir am zweckmiissigsten, sie im 
Muskel zu untersuchen, welcher sich in situ, ohne Abtrennung von der 


allgemeinen Zirkulation, in ganz physiologischen Zustand befindet, so dass 





Noble und Macleod, Amer. Journ. Physiol., 1923, 64, 547. 

Olmsted und Logan, Amer. Journ. Physiol., 1923, 66, 437. 

Mann und Magath, Amer. Journ. Physiol., 1923, 65, 403. 

C. F. Cori, G.T. Cori und Pucher, Journ. Pharm. and Exp. Therap., 1923, 


C.F.Cori, G.T. Cori und Golz, Journ. Pharm. and Exp. Therap., 1923, 22, 355. 
Frank, Nothmann und Wagner, Klin. Wochenschr., 1924, 581. 
Hepburn, Latchford, McCormick und Macleod, Amer. Journ. Physiol., 
1924, 69, 555. 
38) C.F. Coriund G.T. Cori, Amer. Journ. Physiol., 1925, 71, 688. 
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wir in der vorliegenden Untersuchung an einem Muskel unter den eben 
geschilderten Bedingungen die Grésse des Blutzuckers und des O; Ver- 
brauches vor und unmittelbar nach der Insulininjektion, d. h., bevor das 
injizierte Insulin noch ganz seine Wirkung auf andere Organe entfaltet 
hatte, bestimmten, um dadurch einen Beitrag zum Aufschluss des Me- 
chanismus der Insulinwirkung zu liefern. Dabei haben wir auch die lokale 
Veriinderung der Blutkonzentration, welche durch die Muskelwirkung des 
Insulins bedingt ist, ermittelt. Des weiteren haben wir gleiche Versuche 
an entnervten Muskeln ausgefiihrt und die Ergebnisse mit denen an nor- 
malen Muskeln verglichen, um die Beziehung der Insulinwirkung zur 
peripheren Innervation aufzukliren bzw. den Einfluss des Insulins auf den 
veriinderten Chemismus des degenerierten Muskels zu beobachten. 


Methodik. 


Als Versuchstiere dienten stets Hunde, deren Kérpergewicht zwischen 
10 und 20 kg. schwankte. Im niichternen Zustand erhielt der Hund sub- 
kutan 0,2 cem 2 %iger Morphinlésung pro kg und wurde 30 Minuten spiiter 
auf einem elektrisch erwiirmten Tierhalter fixiert. In allen Versuchen 
wurde das Experiment am M. Gastrocnemius in situ ausgefiihrt, dessen 
Priiparation in den Hauptziigen ihnlich wie bei Verzér,” Barcroft 
und Kato™ erfolgte, wobei bis auf eine Hauptvene alle Veneniiste, die aus 
dem Muskel abgehen, unterbunden wurden. Auch wurde an allen kol- 
lateralen Asten der dem Muskel zufiihrenden Arterie Ligatur gelegt, so- 
dass nun die Blutversorgung des Muskels nur durch eine einzige Arterie 
und Vene vor sich ging. Um das ganze Blut, welches in einer gewissen 
Zeit durch den Gastrocnemius zirkulierte, durch eine Pipette zuleiten und 
dadurch die Blutstromgeschwindigkeit im Muskel messen zu kénnen, wurde 
eine Kaniile in den zentralen Stumpf der V. saphena magna nahe deren 
Abgangsstelle aus der VY. femoralis angelegt und abgeklemmt. Ahnlich 
wurde eine Kaniile in einen kollateralen Ast der A. femoralis gelegt, wobei 
alle andere Aste unterbunden wurden. Die Messung der Blutstromgesch- 
windigkeit im Muskel geschah folgendermassen: Das Blut der Femoral- 
vene wurde aus der Kaniile in eine in der Ebene der Vene horizontal ohne 
geringste Knickung liegende trockne Pipette von 2 ccm Inhalt geleitet und 


39) Verzir, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 
40) Barcroft und Kato, Philosoph. Transact. Royal Soc., London, 1915, Ser. B, 
207, 149. 
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die Zeitpunkte, wo die Spitze der Blutsiiule in der Pipette die Marke von 0,1 
ccm passiert, auf dem berussten Papier des rotierenden Kymographions mit- 
telst einer elektrischen Vorrichtung aufgezeichnet. Die Distanz zwischen je 
zwei Marken wurde aus den daneben mittelst eines Uhrwerkes bezeichneten 
Sekundenmarken zeitlich umgerechnet. Den Sauerstoffverbrauch des Mus- 
kels hat man aus der Differenz der Sauerstoffunsiittigung zwischen dem 
arteriellen und aus dem Muskel herausfliessenden venésen Blut, welche 
mittelst des Barcroft’schen™ Blutgasanalysenapparates bestimmt wur- 
den, ermittelt und aus dem Gewicht des Muskels, welches am Ende des Ex- 
perimentes gewogen wurde, und der Stromgeschwindigkeit des Blutes im 
Muskel den Wert pro Gramm und Minute berechnet. Jedesmal wurden 
2 ccm Blut entnommen, wovon eine Halfte zur Bestimmung der Sauerstoff- 
unsiittigung und die andere Hilfte zu der folgender chemischer Bestandteile 
diente : 

(1) Himoglobin ; mittelst Himoglobinometers von Fleisch1-M ie- 
scher bestimmt. 

(2) Serumeiweiss; mittelst Refraktometers nach Pulfrich be- 


stimmt. 
(3) Serumkochsalz, nach der Mikromethode von Kordnyi und 


Rusznyak bestimmt. 
(4) Blutzucker, nach der neuen Mikromethode von Bang bestimmt. 
Bei einer weiteren Versuchsreihe wurde das Blutkérperchenvolum 
auf Zusatz von Hirudin mit dem Himatokrit gemessen. 

Jeder Versuch wurde in folgender Reihenfolge ausgefiihrt: Zuerst Entnahme des 
arteriellen Blutes, dann innerhalb einer Minute unter Messung der Stromgeschwindigkeit das 
vendse Blut entnommen und auf die oben erwiihnten verschiedenen Konstituenten bestimmt. 
Nun wurden eine oder zwei Einheiten von Insulin (Toronto) pro kg Korpergewicht mit einer 
feinen Spritznadel in die A. femoralis injiziert und darauf so schnell wie méglich, etwa in- 
nerhalb 10 bis 40 Sekunden nach der Injektion, das yendse Blut entnommen und bestimmt. 
Durch den Vergleich der Daten des arteriellen Blutes vor der Insulininjektion mit denen 
des yenésen Blutes gleich nach der Injektion haben wir die Veriinderung des Chemismus, 
welche durch die Insulininjektion im Muskel allein hervorgerufen wurde, beobachtet. Das 
arterielle Blut, das zur Bestimmung der Sauerstoffunsittigung nétig war, wurde gleich nach 
der Entnahme des yenésen Blutes gewonnen. Ferner untersuchten wir das Blut 30 und 60 


Minuten nach der Insulininjektion. 


41) Barcroft, The Respiratory Function of the Blood, Cambridge 1914, 290. 
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Versuchsergebnisse. 
A, Wirkung des Insulins auf normale Muskeln. 


I. Verinderungen des Sauerstoffverbrauches und 
des Blutstroms im M. gastrocnemius 
durch Insulinwirkung. 


Der Sauerstoffverbrauch des Gastrocnemius pro Gramm und Minute 
und die Blutstromgeschwindigkeit vor und 20 bis 40 Sekunden nach der 
Injektion einer Einheit Insulin pro kg Kérpergewicht in die A. femoralis 
samt den spiiter zu erwiihnenden Blutzuckerwerten sind in Tab. 1 auf- 


gestellt. 

Wie aus der Tabelle erhellt, wird in allen 4 Versuchen der O.-Ver- 
brauch des Muskels schon 20 Sekunden nach Insulininjektion, insbesondere 
erheblich bei den Versuchen 1 und 4, vermindert. 30 Minuten nach der 
Injektion bleibt er in Versuch 1 fast unveriindert, wiihrend er in Versuch 
2 und 3 noch weiter abnimmt ; nur in Versuch 4 nimmt er etwas iiber den 
Wert vor der Injektion zu. 60 Minuten nach der Injektion ist sein Wert 
in Versuch 1 und 4 iiber den vor der Injektion erhéht, zeigt aber in Ver- 
such 2 und 3 Neigung, noch weiter abzunehmen. 

Der Blutstrom ist in Versuch 2 und 3 gleich nach der Injektion un- 
veriindert und verlangsamt sich erst nach 30 und 60 Minuten, wiihrend 
er in Versuch 1 und 4 schon gleich nach der Injektion verzégert ist. 

Tab. 2 zeigt die Veriinderung des O,- Verbrauches und des Blutstromes 
im Muskel nach Injektion von zwei Einheiten des Insulins pro kg Kérper- 
gewicht. 

In siimtlichen Versuchen nimmt der Sauerstoffverbrauch wie bei In- 
jektion von einer Einheit Insulin (Tab. 1) ab (Fig. 1) ; in Versuch 7 zeigt 
er schon 10 Sekunden nach der Injektion deutliche Verminderung. Auch 
30 Minuten nach der Injektion setzt sich die Verminderung des O.-Ver- 
brauches in allen Versuchen, mit Ausnahme von Versuch 9, noch fort ; 
nach 60 Minuten ist er in Versuch 7 und 9 vermehrt, wiihrend er in den 
iibrigen Versuchen noch nicht wieder seinen Anfangswert erreicht hat. In 
Versuch 10 kehrte der Wert des Sauerstoffverbrauches auch 120 Minuten 
nach der Injektion noch nicht zur Norm zuriick. 

Der Blutstrom ist in allen Fiillen, ausgenommen Versuch 5, gleich 
nach der Injektion verzégert ; er ist auch nach 80 Minuten, ausgenommen 
bei 8, stets verlangsamt, ebenfalls nach 60 Minuten, mit Ausnahme von 
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Fig. 
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Versuch 8. Die Veriinderungen des O.-Verbrauches, des Blutstromes und 
des Blutzuckers im M. gastrocnemius vor und nach der 
Insulininjektion (Pfeil). 


Versuch 9, wo schon die Geschwindigkeit vor der Injektion wiederher- 
gestellt ist. Versuch 10 weist nach 120 Minuten einen stiirker als vor der 


Injektion beférderten Blutstrom auf. 


II. Veriinderungen des Blutes im M. gastrocnemius 
durch Insulinwirkung. 


Die Konzentration des Blutes wurde nach seinem Gehalt an Hiimo- 
globin, Serumeiweiss und Serumkochsalz beurteilt. Seine Veriinderungen 
nach Injektion von einer resp. zwei Einheiten von Insulin pro kg K6rper- 


vewicht sind in Tab. 3 resp. 4 aufgestellt. 
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1. Hiimoglobin: Der Himoglobinwert des venésen Blutes, wel- 
cher in der Regel etwas héher als oder gleich wie der des arteriellen Blutes 
ist, zeigt in allen Experimenten, ausgenommen Versuch 7, 10 Sekunden 
nach der Injektion deutliche Zunahme und neigt nach 30 Minuten zur 
Verminderung ; in Versuch 11 erreichte er hier schon wieder seinen Wert 
von vor der Injektion. Nach 60 Minuten hat der Hiimoglobinwert ab- 
genommen, aber doch konnte er in den Versuchen 3, 5, 7, 8, 9, 10, 12 und 
13 noch nicht wieder die Héhe von vor der Injektion erreichen, wiihrend 
er in Versuch 1, 2 und 11 iiber sie hinunter erniedrigt war. Nur in Ver- 
such 6 ist er ein wenig héher als der Wert bei 30 Minuten nach der In- 
jektion. Wird ferner die Veriinderung des Hiimoglobingehaltes des vené- 
sen Blutes durch Insulininjektion und das Verhiltnis der Differenz zwi- 
schen den Himoglobinwerten des venésen und arteriellen Blutes zu letz- 
terem in Prozenten ausgedriickt, so sieht man, dass wie aus Tabb. 3 und 
4. erhellt, in siimtlichen Experimenten der Hiimoglobingehalt gleich nach 
der Insulininjektion deutliche Vermehrung zeigt, um sich spiiter allmiih- 
lich zu erniedrigen und den Anfangswert wiederherzustellen oder sich ihm 
zu niihern. 

2. Serumeiweiss: Vorder Insulininjektion ist der Serumeiweiss- 
wert des venésen Blutes ein wenig héher als der des arteriecllen, aber gleich 


nach der Injektion nimmt er ausnahmslos ab. 50 Minuten nach der In- 


jektion vermehrt er sich in den Versuchen 1, 3, 5, 6, 7, 8 und 11 all- 
mihlich, bei Versuch 7 bekommt er den Wert von vor der Injektion wie- 
der, wiihrend er in den iibrigen Fiillen noch erniedrigt bleibt. Nach 60 
Minuten bleibt er in den Versuchen 2, 4, 7, 8 und 9 noch kleiner als vor 
der Injektion, wiihrend er in den Versuchen 3, 5, 7, 8, 9, 10, 12 und 13 
hdher als der Wert nach 30 Minuten steht. Ein Vergleich des venésen 


Serumeiweisswertes mit dem arteriellen in jedem Zeitabschnitte nach der 


Insulininjektion ergibt gleich nach der Insulinwirkung deutliche Abnahme 
im Muskel, dann aber wieder allmiihliche Vermehrung. 

5. Serumkochsalz: In der Norm ist der Serumkochsalzwert 
im arteriellen Blute etwas héher als der im venésen (Tabb. 3 und 4). Gleich 
nach der Insulininjektion ist er in Versuch 1, 12 und 15 vermindert, in 
Versuch 6 und 7 unveriindert, aber in allen anderen Versuchen vermehrt. 

Verminderung zeigte Versuch 4 nach 30 Minuten, in allen anderen 
Fiillen war das Serumkochsalz vermehrt. Nach 60 Minuten zeigten alle 
Versuche seine Zunahme, ausgenommen wieder Versuch 4, wo es sogar 
noch vermindert war. Auch das Serumkochsalz im arteriellen Blute war 


nach 30 Minuten vermehrt, nur in Versuch 3, 4 und 9 war er erniedrigt. 
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Tabelle 





Hiimoglobin (g/dl) 


KGrper- | lee. fens Lo 
| Muskel- Differenz 


I 
sewich , 
hat gewicht | d. art. d. ven. 
} | zwischen 
| 





(kg) u. rie ‘ " ; 
Geschlecht 5 Blutes Blutes Au. V 
(#1 





Vor d. Injektion 11,36 11,36 
46” nach d. Injektion | 12,24 
307 | 11,36 | 11,36 
60 11,08 


” ” ” 


” ” 


Vor d. Injektion 13,64 
40” nach d. Injektion 
aes A 13,64 


Vor d. Injektion | 19,36 
40” nach d. Injektion | 
60/ | 19,36 


” ” ” 


Ahnlich verhielt es sich auch nach 60 Minuten, auch hier bildete wieder nur 
Versuch 4 einen Ausnahmefall, bei dem das Serumkochsalz vermindert war. 


x 9 
Pie. 32. 
——e Hamoglo! 
 Serumeiweiss 


o=— Blutkorperchenvolum 





J 
30 60 








Versuch 11. Die Veriinderungen des Hiimoglobins, des Serumeiweisses und 
des Blutkérperchenvolumens im M. gastrocnemius yor und 
nach der Insulininjektion (Pfeil). 
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Serumeiweiss (%) |  Blutkérperchenvolum (%) Serum-NaCl (g/dl) 


d. art d. ven | Differenz. d. art | a wis Differenz 
ares : * | zwischen | & + | swiechen . ee 
(A) “Wy Au | oy | “vy | Au. V | Blutes | Blutes 





in % in % 





+1,7 35,0 41,0 | 0,620 | 0,610 
38,0 0,615 
| 35,0 410 | 7 0,640 0,62 


oro 
‘ yi vw 


7,394 


6,962 


+1,9 


1 -J =] +7 


+2,2 |} 35,0 7 0,630 | 0,62 





9,414 +0,9 f 3 | 0,610 0,600 
E 0,590 
9,329 9,24: 0,9 2,5 . - 3 0,620 | 0,625 


ad 





+1,1 | 57 3 | 0,590 0,575 
bi 0,570 


0,605 0,595 


4. Blutkérperchenvolum: (Tab.4.) Vorder Insulinwirkung 
ist das Blutkérperchenvolum im venésen Blute grésser als das im arteriel- 
len. 40 Sekunden nach der Insulininjektion nimmt ersteres in allen drei 
untersuchten Fiillen (Versuche 11, 12 und 13 und Fig. 2) ab, und nach 30 
Minuten gewinnt es seinen Anfangswert wieder. Das Blutkérperchenvo- 
lum im arteriellen Blute bleibt nach der Insulinwirkung stets unveriindert. 

5. Blutzucker: Tabb. 1 und 2 geben die Veriinderungen des 
Blutzuckerspiegels nach Insulininjektion wieder. Wie aus den Tabellen 
ersichtlich, ist der Zuckergehalt des arteriellen Blutes vor der Injektion 
hdher als der des venésen Blutes. Die durchschnittliche Differenz betriigt 
8 mg pro 100 cem Blut. Unmittelbar nach der Injektion, sogar schon 
nach 10 Sekunden (Versuch 7) vermindert sich der Zuckergehalt des vené- 
sen Blutes, so dass die Differenz zwischen ihm und dem des arteriellen Blutes 
viel ausgesprochener wird, was auf einen raschen Schwund des Zuckers im 
Muskel durch Insulin hindeutet. Nach 30 Minuten vertieft sich der 
Zuckerwert sowohl im venésen als auch im arteriellen Blute immer mehr. 
Nach 60 Minuten beginnt er in den Versuchen 2, 3, 5 und 10 wieder an- 
zusteigen, wiihrend er sich in anderen weiter erniedrigt. Die Menge des 
Blutzuckers, welche unter Insulinwirkung im Muskel verschwindet, ist 
bald gleich nach der Injektion, bald aber nach 30 oder 60 Minuten am 


grossten. 
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B. Einfluss des Insulins auf den Energie- und Stoffumsatz 


der entnervten Muskeln. 


ist allbekannt, dass der Stoffwechsel des Muskels durch Nerven 


th Beseitigung des Nervenreizes bzw. nach Durchschneidung der 
eine bedeutende Veriinderung erfihrt. Als wichtigste Arbeiten 
se Frage fiihren wir folgende an : 


ndelon® beobachtete Glykogenvermehrung des Muskels nach Nervendurch- 


ass Abnahme der Trockensubstanz im Muskel auf der entneryten Seite stattfand, 
ma®) ebenfalls, dass zwei Wochen nach Durchschneidung des N. ischiadicus Ab- 
s Wassergehaltes, der Trockensubstanz, des Stickstoffes und des Blutzuckers im M. 


‘rseits ist bekannt, dass der Stoffwechsel des Muskels zum Sympathikus in engster 


Permeabilitiit der Zellen oder Kapillaren den Stroffumsatz im Gewebe mehr oder 
egulieren. (Gabbe, Kajikawa,™ Yamamoto,” Ascher, Abelin und 
inkel,) Merz).*® 

» Autoren behaupten, die Insulinwirkung sei dem Vagusreiz iihnlich oder mit ihm 
(Zondeck,” Citron,® Garrelon und Santennoise,™ Mauriac und 
in, Odaira), wiihrend Winter und Smith® dagegen auf einen vagusliih- 
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Vay, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1894, 34, 45. 
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Merz, Bioch. Zeitschr., 1926, 173, 154. 
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menden Einfluss schliessen. Go's) Untersuchungen haben ergeben, dass je nach der Dosie- 
rung bald Vagusliihmung, bald Vagusreiz hervorgerufen werden kann. 

Da auf diese Weise die Nervenversorgung erheblichen Einfluss auf 
den chemischen Prozess bzw. Kraftwechsel im Muskel ausiibt, so ist es von 
grossem Interesse, das Verhiiltnis zwischen nervésem Einfluss und Insulin- 
wirkung in Bezug auf den Kraft- und Stoffwechsel festzustellen. Deshalb 
haben wir, wie schon erwiihnt, die gleichen Versuche am giinzlich ent- 
nervten Muskel ausgefiihrt, den wir iiber 3 Wochen nach dem Durch- 
schneiden der ihn versorgenden Nerven liegen liessen, bis die Nerven- 
endigungen vollstiindig degeneriert waren. Hierzu verwendeten wir Hunde 
von 10 bis 20 kg Kérpergewicht, deren N. ischiadic. wir auf einer Scite 
etwa 53cm lang oberhalb des M. gastrocnemius durchschnitten ; ferner 
fiihrten wir periarterielle Sympathektomie auf einer Strecke von etwa 3 
cm am oberen Teil der A. femoralis aus. Dann wurden nach Verlauf von 
iiber 3 Wochen die eigentlichen Versuche am M. gastrocnemius beider Seiten 
in gleicher Weise, wie schon erwihnt, angestellt, wobei zwei Einheiten von In- 
sulin (Toronto) pro kg Kérpergewicht in die beiden Femoralarterien injiziert 
und gleich darauf in méglichst kurzer Zeit das Blut gleichzeitig ausden beiden 
Saphenalvenenentnommen wurde. Die Blutentnahme wurde spiiter 40 oder 
45 Minuten nach der Insulininjektion wiederholt. Auf diese Weise vergli- 
chen wir die Blutveriinderung im Muskel der gesunden Seite mit der im voll- 
stiindig entnervten Muskel. -Ahnliche Versuche wurden an dem nur yom 
N. ischiadic. befreiten Muskel, ferner auch an dem nur periarteriell sym- 
pathektomierten angestellt und die Resultate stets denen am Muskel der 
gesunden Seite gegeniibergestellt, um den Einfluss der einzelnen Nerven 
auf die Insulinwirkung zu beobachten. 


(i) Einfluss des Insulins auf den total entnervten 
Gastrocnemius (N. ischiadicus durchschnit- 
ten und an der A. femoralis periarte- 
riell sympathektomiert.) 


In dieser Versuchsreihe wurde der N. ischiadic. der linken Seite durch- 
schnitten, ferner an der linksseitigen A. femoralis periarteriell sympathek- 
tomiert und 22 oder 26 Tage nach dem Nervendurchschneiden der Unter- 
schied der direkten Insulinwirkung auf den Stoffwechsel des M. gastroc. 
der linken Seite und des nervengesunden Muskels der rechten Seite er- 
mittelt. Das Versuchsergebnis ist in Tab. 5 wiedergegeben. 


62) Go, Chosen-Igakkai-Zasshi, 1925, 509 (jap.). 
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Tabelle 
| | Fecal | 
|  Os-Verbrauch | Blutstrom 
| | 
| | ihe = Ss | 
em | Muskel- | & J ¢ |X] sla 
— ewicht Zeit Me] gs jee & s ies 5 
(kg)u. | Swe 5.5 Socl a A is Soils 
Geschlee (g) |} eS] 8 |S] o ws |£4-5| Be 
reschlecht ; | 5 wz] & 5 Wee "< 
a > weal = . Seal & 
|£g&| @ Ast ze] ge Bes) § 
. = “| § = | oy 
} | | A - f | |e 
wT i _. | | 
SS | | 49,0 Vor d. Inj. | 0,020) 12,0 180 
a 20” n. d. Inj. 10, ,0036| —82 | 7,5 38 
> | — (r.) ga 1 0096, —52 | 5,0 | —58 75 
' © | | 
ee 35,0 » ‘ore: | 
ee 5! 16,0) (1) Vord. Inj. | 0,0337 + 68 12,0 + 0} 
<= =E| (operierte | 20” »- d. Inj. |0,0174, —48 | +383, 10,0 | —17 | +33 | 
18 cE es Seite) ” sas | 0,0110 -67|}+ 15 55 54 | +10 
ce] ee ee eee 
a 66,0 | Vord. Inj. | 0,0330 20,0 | 141 
sei. | 30’ n. d. Inj. | 0,0028) —91 20,0 | 0 
5 £ |e)  () hed dg 0.0199 —4) | 15,0 | —25 132 
” _ t = sg a - 
2. &| 56,0 J a rer | 
HSS lis 0 (1.) Vor d. Inj. 0,0392 + 19) 20,0 | 0 | 
SSE) | (operierte | 40” 2-4. Inj. | 00183, —53 | +553) 20,0} + 0 | + 0} 
R = E Eeite) 40’ ”» ” » we 32 + 3i 15,0 25 0 
~~ | a oe ~ 
| ¢ | 
| 5 2,0 Vor d. Inj. 0,0166) 8,6 123 
= = 40” n. d. Inj. | 0,0091) —45 7,5 13 
| > & sia (r.) | 47 yy yy | 0,0175) + 5 8,6 0 86 
#23) 12,0 rs Vor d. Inj. | 0,0211) + 27| 86 0 
Bs s|°’ lo a a 45’ n.d. inj. |0,0186) —12 | +104; 86 0; +15] 
HEE Rite) | ” ee wet +31| + 5s} 86| + 0| + 0| 
_ a {— | 
os 30,0 | Vor d. Inj. lo 0506 20,0 | 113 
ee 50” n. d. Inj. 0,0308| 39 | | 12,0 fe 
> 2 (9 =r.) 4Y , » » 10,0391] —23 | | 15,0 25 109 
ci. 
ae ‘ 
@ - =| 204 : saleees | 
Eo +5! 11.0 a) | V Tor d. Inj. 0,0576 +14 | 20,0 | | + 0 
SSE) | (operierte | 50” n- 4. Inj. | 0,0400 a1 +30 | 15,0 | —25 | +25 
2 ce | * Eeite) we alee aaa | 0,0568 4 +45 | 15,0 | —25 0 





Vor der Insulinwirkung ist der O,-Verbrauch im total entnervten 
Muskel relativ gross, wie dies schon von Langley und Itagaki” an Mus- 


keln, deren Spinalnerven degeneriert waren, erwiesen wurde. 
Verbrauch sofort nach der Injektion zeigt Abnahme, was 
nicht entnervten Muskel beobachten liess ;‘sie ist aber weit geringer als an 
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(A) 


5. 
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Blutzucker 
(mg %) 


| 
| 


Differenz 


(V) 
Differenz 
zwischen 

Au. V in % 


d. ven. Blutes 








letzterem. 


{ 


zwischen 
r. u. ]. in % 


~&1 
—4,5 
+2,0 


Hiimoglobin (g/dl) 


d. art. Blutes 
(A) 


| 
| 11,66 


| 11,66 | 
| 


{ V) 
Differenz 
zwischen 

Au. Vin% 
Differenz 


d. ven. Blutes 


11,81} +1,2} 
2,37 


11,66 0 


| 11,81 
1181 


11,66 


3| 11,66 


12,66 
11,66 


11,66 | 
11,96 | 


11,66 


3,36 |" +2, | 
| 14,2 | 


+21) 


13,36 


9,68 
9,40 





zwischen 
r. u. l. in % 


Serumeiweiss (%) 


| gnae 
| 6,035 


| 5,946 


Differenz 


(V) 


Differenz 
zwischen 


d. ven. Blutes 


7,300 
6,595 


| 7,114) 


7,300 2 
| 6,768 | 


6,942 | 


7,956 


| 7,675 


7,850 


| 
7,913 | 


» 20F 
7,697 | 


|» one 
7,893 | 


6,487 
6,336 


, org! 
6,379 


| 6,444 


6,336 


6,379 


6,163 
5,902 
6,142 


} 
6,163 
| 5,946 | 


6,120 


zwischen 


r. u. ]. in % 


| 0.585 
0,585 | 


+2,9| —0,3 


Serum- 
NaCl (g/dl) 


d. art. Blutes 


0,580 
0,580 


0,630| 0,620 


0,580 
0,570 
0,620 


0,610| 0,595 


0,580 
0,615| 0,610 


| 0,595 
| 0,580 
0,600 


0,610 
0,625 
0,630 


0,615 


0,635 


0,605 
0,625 
0,625 


0,565 | 0,560 
| 0,565 
0,595 | 0,590 


| 0,560 
| 0,555 
| 0,590 


Gleiches Verhalten liisst sich auch 40 Minuten nach der In- 
jektion, ausgenommen bei Versuch 1, nachweisen. In Versuch 3 stieg der 
O.-Verbrauch 45 Minuten nach der Injektion héher als vor ihr ; die Zu- 
nahme ist hier auch grésser als am gesunden Muskel. 

Der Blutstrom, welcher vor der Injektion zwischen beiden Seiten 
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keine Differenz aufwies, verzégert sich aber gleich nach der Injektion, aus- 
genommen bei Versuch 2, weit weniger auf der entnervten Seite. In Ver- 
such 3 war keine Verzégerung des Blutstromes im entnervten Muskel kon- 
statierbar, und in Versuch 2 trat erst 40 Minuten nach der Injektion Ver- 
minderung des Blutstromes in gleichem Grade auf beiden Seiten auf. 

Die Blutzuckermenge, welche im Muskel verschwindet, ist vor 
der Injektion auf der entnervten Seite grésser als auf der gesunden, aus- 
genommen bei Versuch 2, wo sie auf beiden Seiten gleich gress bleibt. 

Gleich nach der Insulininjektion vergréssert sich der Zuckerschwund 
im Muskel auf beiden Seiten, jedoch etwas mehr auf der entnervten Seite als 
auf der gesunden, wihrend 40 Minuten nach Insulininjektion die Sachlage 
umgekehrt ist, indem er meistenfalls im gesunden Muskel mehr oder we- 
niger stirker wird als im entnervten. 

Der Hiimoglobinwert des Blutes war in beiden Muskeln vor der 
Insulininjektion gleich, begann aber direkt nach der Injektion auf der ge- 
sunden Seite betriichtlich anzusteigen, wihrend auf der entnervten Seite 
sich in Versuch 1 und 4 kein Anstieg des Hiimoglobinwertes und in Ver- 
such 2 und 3 nur ein geringer zeigte. 40 Minuten nach der Injektion 
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Beeinflussung d. Stoffumsatzes d, Muskeln durch Insulin 935 
kehrte der Hiimoglobingehalt auf beiden Seiten zum gleichen Werte zuriick. 

Das Serumeiweiss, welches vor der Insulininjektion gleichen oder 
auf der entnervten Seite ein wenig geringeren Wert als auf der gesunden 
aufwies, nahm gleich nach der Injektion auf beiden Seiten ab, aber weniger 
auf der entnervten Seite, ausgenommen bei Versuch 3, wo es auf beiden 
Seiten gleich grosse Verminderung zeigte. Spiiter als 40 Minuten nach 
der Injektion neigte es auf beiden Seiten allmihlich zur Vermehrung, ohne 
dass sich dabei eine bestimmte Regel feststellen liesse. 

Die Serumkochsalzmenge, welche vor der Insulininjektion auf 
beiden Seiten keine Differenz zeigte, begann sich gleich danach zu ver- 
mindern, um dann 40 Minuten spiiter wieder etwas zu steigen, ein Ergebnis, 
das mit unserem friiheren gut iibereinstimmt. Auf beiden Seiten liess sich 


keine grosse Differenz erkennen. 


(ii) Einfluss des Insulins auf den Gastrocnemius 


nach Durchschneiden des N. ischiadicus. 


In dieser Versuchsreihe haben wir den linksseitigen N. ischiadic. 


6. 
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durchschnitten und 30 Tage darnach den Einfluss des Insulins auf den 
Stoffwechsel des M. gastroc. auf beiden Seiten vergleichend untersucht. 
Die Ergebnisse sind in Tab. 6 dargestellt. 

In der Zeit vor der Insulininjektion war der O.-Verbrauch des 
Muskels wie bei den Experimenten der vorigen Versuchsreihe auf der ent- 
nervten Seite héher als auf der gesunden, und die Differenz auf beiden 
Seiten wich in beiden Versuchsreihen auch nicht erheblich voneinander 
ab. Sofort nach der Insulininjektion war der Verminderungsgrad des O,- 
Verbrauches im entnervten Muskel geringer als im gesunden, jedoch grésser 
als im total entnervten. 

Der Blutstrom, welcher vor der Insulininjektion in beiden Muskeln 
gleich war, zeigte in Versuch 1 unmittelbar nach der Injektion keine Ver- 
iinderung, in Versuch 2 \var er auf der entnervten Seite ebenfalls fast un- 
veriindert, aber auf der gesunden Seite verzégert, wiihrend 40 Minuten 
spiiter auf beiden Seiten gleich starke Verlangsamung stattgefiunden hatte. 
Wie eben bemerkt, war also in diesen beiden Versuchen unmittelbar nach 
der Insulininjektion keine Verzégerung des Blutstromes zu bemerken. 

Der Schwund des Blutzuckers im Muskel war vor der Insulin- 
injektion auf der entnervten Seite ein wenig grésser als auf der gesunden, was 
man auch in der Versuchsreihe der total entnervten Muskeln bemerkt hat. 
Gleiches Verhalten zeigt er unmittelbar nach der Injektion. 40 Minuten 
nach der Injektion war er in Versuch 1 auf beiden Seiten gleich, aber in 
Versuch 2 stiirker auf der entnervten Seite. 

Der Himoglobinwert, welcher vor der Injektion auf beiden Seiten 
gleich war, wies sofort danach Zunahme auf, welche im gesunden Muskel 
weit grésser als im entnervten war. Dass der Anstieg des Hiimoglobinge- 
haltes auf der Seite des durchschnittenen Ischiadicus geringer ist, hat man 
auch in den Versuchen mit totaler Entnervung bemerkt. 40 Minuten 
nach der Injektion niiherte sich der Hiimoglobinwert dem vor der Injektion. 

Das Serumeiweiss zeigte vor der Injektion keinen erheblichen Un- 
terschied in beiden Muskeln, aber gleich nach ihr Verminderung, welche 
im gesunden Muskeln in héherem Masse als im entnervten auftrat. Diese 
Verminderung im entnervten Muskel war geringer als im total entnervten 
Muskel in der vorigen Versuchsreihe. 40 Minuten spiiter kam das Serum- 
ciweiss allmihlich zum Anfangswert zuriick. 

Der Kochsalzgehalt des Serums, welcher auf beiden Seiten gleich 
gross war, vermehrte sich schon gleich nach der Insulininjektion und nach 
40 Minuten noch weit mehr, wo der Anstieg auf der entnervten Seite 
geringer war als auf der gesunden. 
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Beeinflussung d. Stoffumsatzes d. Muskeln durch Insulin 


(iii) Einfluss des Insulins auf den M. gastrocnemius 
nach periarterieller Sympathektomie 
der Femoralarterie. 


In Versuch 1 wurde um die linke und in Versuch 2 um die rechte Fe- 
moralarterie periarterielle Sympathektomie ausgefiihrt. Die eigentlichen 
Experimente wurden in Versuch 1 26 Tage nach der Operation und in 
Versuch 2 21 Tage danach unternommen ; ihre Ergebnisse zeigt Tab. 7. 

Wie aus Tab. 7 erhellt, zeigt der O.Verbrauch im Muskel in bei- 
den Versuchen auf der operierten Seite einen héheren Wert als auf der in- 
takten Seite, wobei die Differenz auf der gesunden und operierten Seite 
ungetiihr gleich gross war wie in der Versuchsreihe totaler Entnervung 
sowie der Durchschneidung des N. ischiadic. allein, was darauf hinweist, 
dass periarterielle Sympathektomie auf den O.-Verbrauch des Muskels in 
gleicher Weise wie Durchschneidung der motorischen Nerven wirkt. 
Der Blutstrom erwies sich auf der operierten Seite grésser als auf der 
gesunden, wie dies auch Osawa™ 3 Wochen nach der Operation be- 
merkt hat. Gleich nach der Insulininjektion wurde der O.-Verbrauch 
auf beiden Seiten herabgesetzt, und zwar auf der operierten Seite weniger 
als auf der gesunden. Diese Verminderung erfolgte etwa in gleichem Masse 
wie in den Fiillen, wo N. ischiadic. allein durchschnitten worden war. 40 
Minuten nach der Insulinverabreichung verminderte sich der O.Konsum 
auf der gesunden Seite noch mehr, zeigte aber auf der operierten Neigung, 
zum Werte von vor der Insulineinwirkung zuriickzukehren. 

Der Blutstrom wies gleich nach der Insulininjektion in Versuch 1 
keine Veriinderung, aber in Versuch 2 Verzégerung auf der operierten 
Seite auf, die geringer als auf der gesunden war. 40 Minuten nach der 
Injektion fand noch stiirkere Herabsetzung statt, aber auf der operierten 
Seite immer noch geringer. 

Der Schwund des Blutzuckers im Muskel war in Versuch 1 vor 
der Insulineinwirkung auf der operierten Seite in gewissem Masse stiirker 
als auf der gesunden, wiihrend Versuch 2 keine bedeutende Differenz in bei- 
den Muskeln zeigte. Erhéhter Blutzuckerschwund im Muskel trat gleich 
nach der Injektion von Insulin auf beiden Seiten ein, aber auf der operierten 
Seite geringer als in den beiden anderen Versuchsreihen mit totaler Ent- 
nervung und Durchschneidung des N. ischiadicus allein. 

Der Hiimoglobinwert, welcher vor der Insulininjektion auf’ bei- 


63) Osawa, Nippon-Geka-Hokwan, 1926, 3, 143 (jap.). 
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Tabelle 





| 
O.-Verbrauch Blutstrom 


ees 
| KGrper Muskel- 
° gewicht ~ 
Nr. : gewicht 
(kg) u. lo) 
| Geschlecht 8 


Differenz 
zwischen 


Diflerenz 
zwischen 


r. u. ]. in % 
cem pro Min. 


Differenz in % 
Differenz in % 


60,0 Vor d. Inj. 0,0196 
60” n. d. Inj. | 0,0078) 
(r.) ae ae 0,0056) 





0 | , . 
ry Vor d. Inj. | 0,0250 
et 60” n. d. Inj. | 0,0118 


operierte | y ‘ o 
Seite) Wann 0,0166 


95,0 Vor d. Inj. 0,0187 
30” n. d. Inj. | 0,0062 
45/ | 0,0052 


1.) 2 ”» 9» » 


7 : 
81,0 | Vord. Inj. | 0,0237| 


\F.) 30” n. d. Inj. | 0,0143) 
i/ 0,0193} 
} 


(operierte 
Seite) »» » 


den Seiten gleich war, erhéhte sich unmittelbar nach der Injektion, und 
zwar in geringerem Masse auf der operierten Seite. Doch war der An- 
stieg auf dieser Seite héher als der in den beiden anderen Versuchsreihen. 
40 Minuten nach der Injektion kehrte der Hiimoglobingehalt ungefiihr 
zum Werte von vor der Injektion zuriick. 

Der Serumeiweissspiegel vor der Injektion war auf beiden Seiten 
gleich hoch, nach ihr erniedrigte er sich und zwar weniger auf der operierten 
als auf der intakten Seite, aber wieder stiirker als in den anderen zwei Ver- 
suchsreihen. 40 Minuten nach der Injektion zeigte sich Neigung, zum 
Anfangswerte zuriickzukehren. 

Der Kochsalzgehalt des Serums, welcher vor dem Beginn des Ver- 
suches auf beiden Seiten gleichen Wert aufwies, verminderte sich gleich 
nach der Insulininjektion, stieg aber 40 Minuten danach betriichtlich. Die 
Abnahme gleich nach der Injektion war auf der operierten Seite etwas 


stiirker. 
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abelle 





Blutzucker - , . — Serum- 
ah Himoglobin (g/dl) Serumeiweiss (% ) . 
(mg %) S Bis “ NaCl (g/dl 


| 


Blutes 
Blutes 


Differenz 


(A) 
zwischen 
Au. V in % 
Differenz 
Differenz 
zwischen 


Differenz 
zwischen 
d. art. Blutes | 


r. u. |. in % 
1. art. Blutes 
d. ven. 

d. art. 

d. ven. Blutes 


c 





7,330 | 7,416) +1, 0,645 | 0,630 
7 | | 7,070 0,625 
| -12,9 | 13,64) 13, + 2,2 7,222 | 7,243) +0,3 | 0,670 | 0,660 


“ye 





7,416| + 0,620 
7,097 0,610 
7,243 0,655 


7,854; 8,150) +3, 0,590 | 0,580 
0,565 
—16,7 7,891 | 7 + 2,8 0,600 | 0,590 


0,580 
0,565 
0,590 


109 | — 7,6,;— 1,8 
95 | + 21 


63 | — 4,51 +145 


Zusammenfassung und Diskussion. 


Es liegen nur wenige Angaben iiber den Einfluss des Insulins auf die 
Blutgase vor. Olmsted und Taylor™ haben bemerkt, dass Insulin bei 
Katzen Sinken der O,-Siittigung des Arterienblutes, Anstieg der O,-Kapa- 
zitiit und des Hiimoglobingehaltes bewirkt, wiihrend dies bei Kaninchen 
nur ganz unbedeutend der Fall ist. Wie in der Einleitung erwiihnt, hat 
eine grosse Anzahl von Autoren beim Ansteig des R. Q. unter Insulin- 
einwirkung auch Abnahme des O,- Verbrauches im Organismus als ganzem 
beobachtet. Es wiirde aber von hohem Interesse und auch fiir die Auf- 
klirung des Mechanismus der Insulinwirkung sehr wichtig sein, die durch 
Insulin bedingten Veriinderungen der Blutgase, die in einem bestimmten 
Organ erfolgen, und dadurch die des Energiewechsels des letzteren zu er- 
mitteln, und dies um so mehr, wenn man als zu untersuchendes Organ den 
Skelettmuskel wiihlt, welcher mit dem Chemismus der Insulinwirkung in 
inniger Beziehung steht. Nach den Ergebnissen unserer oben geschilderten 


64) Olmsted und Taylor, Amer. Journ. Physiol., 1924, 69, 142. 
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Versuche beginnt der O. Verbrauch im Muskel schon 10 Sekunden nach 
der Insulininjektion abzunehmen und zeigt in den meisten Fiillen nach 30 
Minuten noch fortwiihrende Verringerung. Nach 60 Minuten tritt ent- 
weder Neigung zur Wiederherstellung zur Norm auf, oder die Abnahme 
bleibt noch bestehen. Der Blutstrom ist schon gleich nach der Injektion 
meistens verzégert, was auch nach 30 und 60 Minuten immer noch der 
Fallist. Diese gleich nach der Insulininjektion auftretende Verminderung 
des O.- Verbrauches kann zum Teil auf der Verlangsamung des Blutstromes 
beruhen. Verzdr™ teilte die Organe nach der Beziehung ihres O,-Ver- 
brauches zu der O.-Zufuhr und dem Blutstrom in muskuliire und glan- 
dulire Typen ein, welchen Yamakita™ einen dritten Typus, den Hirn- 
typus, hinzugefiigt hat. Nach Verzaér verbraucht der M. gastrocnemius, 
welcher zum muskuliren Typus gehort, bei beschleunigtem Blutstrom grés- 
sere Mengen Sauerstoff und bei verzégertem Blutstrom geringere. Somit 
kénnte man annehmen, dass Insulin zuerst das Blutgefiiss angreift und 
dessen Kontraktion erzeugt, welche zur Verminderung des Blutstromes 
fiihrt und dadurch Abnahme des O.-Verbrauches im Muskel veranlasst. 
Aber die Tatsache, dass die Abnahme des Sauerstoffverbrauches im Ver- 
hiltnis zur Verzégerung des Blutstromes gross ist, legt die Abnahme sehr 
nahe, dass Insulin unmittelbar auf die Muskelzellen einwirkt und ihre 
Aktivitiét hemmt bzw. ihren Ruhestoffwechsel herabsetzt. Dies ist um so 
wahrscheinlicher, da, wie erwihnt, in dem vom nervésen Einfluss entfernten 
Muskel unter Insulinwirkung der Sauerstoffverbrauch trotz geringer Ver- 
minderung des Blutstromes erheblich herabgesetzt ist und der Muskel, in 
dem die Nervenendigungen vollstiindig degeneriert sind, gleichfalls ver- 
minderten O.-Verbrauch aufweist. 

Von hohem Interesse ist es, die oben angefiihrte Tatsache mit der 
Veriinderung des Blutzuckers zu vergleichen. Laufberger™ ist der An- 
sicht, dass die YVerbrennung des Zuckers im Muskel und im Blute durch 
Insulin nicht beférdert wird, und nach Cori und Cori™ resorbiert der 
Muskel unter Insulinwirkung Zucker aus dem Blute in vermehrtem Masse. 
Der Befund unserer Versuche, dass schon 10 Sekunken nach Insulinin- 
jektion der Blutzuckerspiegel in dem aus dem Muskel herausfliessenden 
Blute erniedrigt ist, wihrend dabei der O.-Verbrauch des Muskels keine 
Zunahme zeigt, weist eindeutig darauf hin, dass die Verbrennung des Zu- 
ckers im Muskel durch Insulin nicht vermehrt wird. Brugsch, Benatt, 





2 


65) Verzdr, Journ. Physiol., 1912, 45, 39. 
66) Yamakita, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 556. 
67) Laufberger, Klin. Wochenschr., 1924, 264. 
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Horsters und Katz™ nehmen an, dass Leber und Muskel unter Insulin- 
wirkung Zucker aufspeichern und dieser durch eine Zwischenstufe, die sie 
Zwischenzucker nennen, in Glykogen iibergeht. Tsubura™ ist der Mei- 
nung, dass die Leber in der ersten Phase der Insulinwirkung weniger Zucker 
in das Blut abgibt und der Muskel mehr Zucker aus dem Blute resorbiert. 
Kusunoki™ fand gleichfalls Blutzuckerabnahme im Venenblute 20 bis 
40 Minuten nach Insulininjektion in die Arterie. Auch nach unseren Er- 
gebnissen ist es héchst wahrscheinlich, dass Insulingabe in kurzer Zeit die 
Zuckerresorption im Muskel beférdert. 

Pico und Negrete” haben durch Dialysierung der Zuckerlésung 
im Zelloidinsack nachgewiesen, dass bei Insulinzusatz mehr Zucker aus dem 
Sack ausfliesst als ohne. Nach dieser Beobachtung kann man wohl an- 
nehmen, dass die Permeabilitiit der kolloidalen Membran der Blutgefiisse 
fiir den Blutzucker durch Insulin vermehrt wird, so dass mehr Zucker aus 
der Gefiisswand in das Muskelgewebe fliesst. Aber nach O. MiTler und 
Ginsslen’™ und Staub” erfolgt unter Insulinwirkung keineswegs Zunah- 
me des Gewebezuckers, sondern dieser wird mit dem Blutzucker erniedrigt. 
Somit liegt u. E. die Annahme sehr nahe, dass der Zucker, welcher im 
Muskel resorbiert worden ist, ohne irgend einen mit einem bedeutenden 
chemischen Prozess wie etwa dem Oxydationsprozess einhergehenden Me- 
chanismus in einen anderen Stoff umgewandelt wird. Welches nun dieser 
Stoff ist, dass liisst sich vorliufig nicht angeben. 

Was die Veriinderung der Blutkonzentration im Muskel durch In- 
sulinwirkung anbelangt, so haben unsere Versuche ergeben, dass der Hiimo- 
globinwert des Blutes im Muskel, welches 18 Sekunden nach Insulininjek- 
tion entnommen wurde, deutliche Erhéhung aufweisen kann, 30 bzw. 60 
Minuten nach der Injektion erniedrigt er sich allmihlich und kehrt bald 
zur Norm zuriick. Man nimmt also wahr, dass sofort nach der Insulin- 
injektion innerhalb eines Zeitraumes von weniger als ciner Minute Zu- 
nahme der Himoglobinkonzentration des Blutes im Muskel auftritt. Der 
refraktometrische Wert des Serums nimmt schon 10 Sekunden nach der 
Insulineinwirkung ab, zeigt aber nach 50-60 Minuten stets Neigung zur 
Vermehrung. Dass Serumkochsalz wird ebenfalls direkt nach der Insulin- 
injektion im Muskel vermindert, um sich dann spiiter wieder zu vermehren. 





68) Brugsch, Benatt, Horsters und K atz, Bioch. Zeitschr., 1924, 147, 117. 
69) Kusunoki, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1926, 14, 258 (jap.). 

70) Pico und Negrete, Cpt. rend. Soc. Biol., 1925, 92, 905. 

71) O. Miller und Ginssien, Miinch. med. Wochenschr., 1924, 169. 

72) Staub, ,,Insulin“, Berlin 1925, 55. . 
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Wie schon erwiihnt, haben Olmsted und Taylor™ bei Insulinversuchen 
an Katzen beobachtet, dass die Veriinderung der Blutgase mit einer Er- 
héhung des Hiimoglobins einhergeht. Ebenso haben Drabkin, Page 
und Edwards’ Vermehrung des Hiimoglobingehaltes durch Insulin be- 
merkt, und Klein™ hat gefunden, dass bei Diabetikern nach Insulingabe 
Abnahme der Blutkonzentration eintritt, welcher eine anfiingliche Blut- 
eindickung vorangeht, was durch Austritt des Wassers in das Gewebe be- 
dingt ist. Weiter hat Villa” sowohl bei Diabetikern wie bei Gesunden 
Zunahme des Himoglobinwertes und der roten Blutkérperchen und Abnah- 
me des Gesamtblutvolumens durch Insulin nachgewiesen, ferner A kiya” 
neben Vermehrung des Hiimoglobingehaltes auch die des Serumeiweisses 
und Serumkochsalzes und Staub’ Erhéhung der Blutkonzentration und 
des Serumrefraktometerwertes. Aber anderseits ergaben die Befunde Shi- 
roshitas,™ dass 15 Minuten nach Insulininjektion bei Zunahme des Hiimo- 
globinwértes sowie der festen Bestandteile des Blutes und einer geringeren 
des Serumkochsalzes sich keine erhebliche Veriinderung des Serumeiweisses 
bemerkbar machte. Horino™ hat bei gesunden Hunden gefunden, dass 
Insulin einerseits relative, anderseits absolute Hydriimie erzeugt, und Hal- 
dane, Kay und Smith™ bei Kaninchen Abnahme des Hiimoglobinwertes 
durch Insulin, was sie auf Zunahme des Blutvolumens zuriickfiihren. Nach 
Okada* wird bei Diabetikern durch Insulin Hydriimie erzeugt, Beniya™ 
hat bei Diabetikern und bei pankreasexstirpierten Hunden eine Stunde nach 
Insulingabe A bnahme des Hiimoglobinwertes und der roten Blutkérperchen 
beobachtet, wobei aber die weissen Blutkérperchen sich vermehren. Fer- 
ner behaupten Hamilton, Barbour und Warner,™ keine Konzentrie- 
rung des Blutes bei Krampfdosis von Insulin zu bemerken. Jedenfalls aber 


zeigt, wie oben auseinandergesetzt, eine gréssere Anzahl der Ergebnisse 


Erhéhung des Hiimoglobinwertes nach Insulingabe. 
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Bei den oben angefiihrten Angaben handelt es sich meistens um Veriin- 
derung des Blutes im ganzen Organismus, welches 10 Minuten nach der In- 
sulininjektion entnommen worden ist. Bei unseren Untersuchungen hinge- 
gen wurde, wie schon erwiihnt, die Veriinderung des Chemismus solches Blu- 
tes, welches auseinem bestimmten Muskel allein, wo Insulindirekteingewirkt 
hatte, herausfliesst, und zwar 10 bis 45 Sekunden nach der Insulininjektion 
ermittelt, was kurz Folgendes ergab: Der Hiimoglobingehalt des venésen 
Blutes, das im Muskel allein zirkuliert, steigert sich schon héchstens 18 
Sekunden nach der Insulininjektion, wiihrend das Serumeiweiss. abnimmt. 
Spiiter nimmt der Hiimoglobingehalt allmihlich ab und das Serumeiweiss 
zu, bis beide den normalen Werterreichen. Das Serumkochsalz zeigt direkt 
nach der Injektion Abnahme, um aber meistens bis 60 Minuten nach der 
Injektion wieder allmiihlich zuzunehmen. 

Die Vermehrung des Hiimoglobins weist auf Eindickung des Blutes 
hin, woraus sich folgern liisst, dass infolge der durch Insulin veriinderten 
Permeabilitiit der Gefiisswand Wasser aus dem Blute in das Gewebe tritt. 
Anderseits zwingt uns die gleichzeitige Verringerung des Serumeiweiss- 
gehaltes zu der Annahme, dass aus dem Gefiisse grissere Mengen von Ei- 
weiss in das Gewebe treten oder dass das Serumeiweiss durch Insulin zer- 
fallen ist. Diese letztere Annahme liisst sich leicht durch die Tatsache, 
dass der O.-Verbrauch des Muskels vermindert ist, als falsch erweisen. 
Ob die gesunde Gefiisswand inter Insulinwirkung fiir das Serumeiweiss 
leichter durchliissig wird, ist vorliiufig noch zweifelhaft. Wenn man aber 
annimmt, dass die Blutzellen selbst durch Insulin angegriffen werden, so 
ist iiber die Verminderung des Serumeiweisses bei gleichzeitiger Zunahme 
des Hiimoglobins Aufschluss gegeben. Deshalb haben wir in einer anderen 
Versuchsreihe die Veriinderung des Volumens der roten Blutkérperchen 
gleichzeitig mit der der Blutkonzentration untersucht, was ergeben hat, dass 
das Volum der roten Blutkérperchen bald nach der Insulininjektion, wo 
ausgesprochene Veriinderung des Hiimoglobin- und Serumeiweissgehaltes 
nachweisbar ist, Abnahme zeigt. Die Tatsache, dass 10 Sekunden nach 
Insulininjektion vor jeglicher Veriinderung des Hiimoglobingehaltes das 
Serumeiweiss schon deutlich herabgesetzt ist, legt die Vermutung sehr nahe, 
dass in grossen Mengen auf einmal in den Blutstrom des Muskelgewebes 
eingetretenes Insulin in erster Linie die roten Blutzellen angreift und sie 
zur Entquellung bringt, indem ihr Wasser in das Plasma austritt, wodurch 
das Serumeiweiss verdiinnt und das Volumen der roten Blutkérperchen 
vermindert wird. Ferner fiihren die durch Insulin bewirkte Kontraktion 
und gesteigerte Permeabilitit der Gefiisswand zum extravasalen Austritt 
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von eiweisshaltiger Fliissigkeit, was erhdhten Hiimoglobingehalt und Hy- 
popreteinimie zur Folge hat. Die oben erwiihnte Veriinderung des Blutes 
ist von verhiltnismiissig kurzer Dauer und 30 bis 60 Minuten nach In- 
sulininjektion zeigt sich Neigung, zur Norm zuriickzugehen. Nur der 
Serumeiweissgehalt scheint im Muskel stets noch allmiihlich erhéht zu wer- 
den. Die Veriinderung des Serumkochsalzes ist, wie in vielen anderen 
Fiillen, wahrscheinlich durch einen komplizierten Mechanismus bedingt ; 
es vermehrt sich langsam im Muskel. 

Was zuletzt unsere Ergebnisse beziiglich der Insulinwirkung auf den 
entnervten Muskel anbelangt, so wird der O.-Verbrauch auch im Muskel, 
dessen Innervation, durch Durchschneiden des motorischen Nerven und 
periarterielle Sympathekotomie, ganz degeneriert ist, vermindert. Dies 
kommt wahrscheinlich, wie beim intakten Muskel, infolge der Herabsetzung 
des Ruhestoffwechsels im Muskel durch Insulinwirkung auf die Muskel- 
zellen zustande. Er ist aber weniger vermindert als im gesunden Muskel, 
was daher riihrt, dass, wie von Langley und Itagaki® erwiesen wurde, 
im entnervten Murkel der O.-Verbrauch infolge Zerfalls der Muskelsub- 
stanz erheblich gesteigert ist. Ausserdem ist es nicht véllig ausgeschlossen, 
dass Insulin auf den der Nervenversorgung beraubten, degenerativ atro- 
phierenden Muskel schwiicher als auf den gesunden einwirkt. Der Blut- 
strom im entnervten Muskel ist gleich nach Insulininjektion weniger ver- 
zogert als im gesunden. Die Verminderung des Blutstromes im gesunden 
Muskel nach Insulininjektion fiihren wir auf die Gefiisskontraktion, welche 
durch die Wirkung des Insulins auf die Gefiissnerven bedingt ist, zuriick. 
Wahrscheinlich kommt diese Gefiisskontraktion im entnervten Muskel in 
geringerem Masse zum Vorschein. Die wenn auch geringe Verzégerung 
des Blutstromes im entnervten Muskel bringt die Vermutung nahe, dass 
Insulin auf die sog. myoneurale Junktion in der Gefiisswand oder auf die 
glatten Muskeln der Gefiisse einwirken kann. Darin, dass hier die Ver- 
zogerung des Blutstromes geringer ist, kann man eine der Ursachen fiir 
die schwiichere Verminderung des O.- Verbrauches erblicken. 

Im M. gastrocnemius vermindert sich, wenn vorher N. ischiadic. al- 
lein durchschnitten wird, der O.-Verbrauch gleichfalls, was eine weitere 
Stiitze fiir die Ansicht bietet, dass Insulin auf die Muskelzellen einwirkt 
und ihre Aktivitét hemmt, wodurch der Ruhestoffwechsel herabgesetzt 
wird. Dabei findet keine Verzégerung des Blutstromes gleich nach der 
Injektion statt. Dies weist darauf hin, dass das intakte Vorhandensein 
des N. ischiadic. fiir die Vorzégerung des Blutstromes unter Insulinwir- 
kung von grosser Bedeutung ist. 
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Dass der Blutstrom und O.-Verbrauch im Muskel, dessen zufiihrende 
Arterie periarteriell sympathektomiert ist, aber dessen motorische Nerven 
intakt bleiben, weit grésser als im gesunden Muskel und nicht sehr ver- 
schieden sind von denen im Muskel, dessen motorische Nerven allein oder 
samt dem periarteriellen sympathischen Nervengeflecht abgetrennt sind, 
beruht zum Teil auf Erweiterung der Blutgefiisse auf der operierten Seite. 
In Bezug auf die prozentige Verminderung des O.-Verbrauches nach In- 
sulininjektion verhiilt sich die operierte Seite ganz wie die gesunde, woraus 
sich schliessen liisst, dass Insulin auf den Energiewechsel des periarteriell 
sympathektomierten gleich wie auf den des gesunden einwirkt. Unmittel- 
bar nach Insulininjektion vermindert sich der Blutstrom auf der periar- 
teriell sympathektomierten Seite weniger als auf der intakten Seite. Dies 
ist wohl zum Teil durch abgeschwiichte Gefiisskontraktion infolge periar- 
terieller Sympathikusabtrennung um die zufiihrende Hauptarterie bedingt. 

In allen drei Versuchsreihen ist der Blutzuckerschwund im Muskel 
auf der operierten Seite grésser als auf der gesunden, was auf gesteigerten 
Zerfall der degenerierten Muskelsubstanz nach Nervendurchschneidung 
bzw. auf die von Méllendorf,” Hoffmann und Magnus-Alsleben™ 
und andere vorausgesetzte Wirkung der Sympathikusausschaltung auf den 
chemischen Prozess des Muskels zuriickzufiihren ist. Gleich nach Insulin- 


injektion bleibt dieses Uberwiegen der operierten Seite beim Blutzucker- 
schwund im Muskel iiber die intakte Seite in den meisten Fiillen noch be- 
stehen. 

Der Hiimoglobingehalt des aus dem Muskel der operierten Seite ab- 
fliessenden venésen Blutes vermehrt sich gleich nach der Injektion, wenn 
auch weniger als auf der gesunden Seite, wiihrend dabei Serumeiweiss 


schwache Verminderung aufweist. Insulin erzeugt auch hier wie im ge- 
sunden Muskel durch Entquellung der roten Blutkérperchen relative Hy- 
poproteiniimie in den Muskelgefiissen. 

Wie oben zusammengefasst, erzeugt Insulin im Muskel, der von al- 
lerlei nervésen Einfliissen befreit worden ist, die gleiche Veriinderung des 
Chemismus wie im gesunden, wenn auch in geringerem Masse. Sie zeigt 
in denjenigen Muskeln, deren zufiihrende Arterie periarteriell sympathekto- 
miert ist, die kleinste Abweichung von der beim gesunden Muskel, was 
darauf hinweist, dass fiir die durch Insulinwirkung bedingte Veriinderung 
des Stoffwechsels im Muskel die Durchschneidung des N. ischiadic. viel 
gréssere Bedeutung hat als die periarterielle Sympathektomie des grossen 
Arterienstammes, welcher den betreffenden Muskel versorgt. Im weiteren 
zeitlichen Verlauf wird die durch Insulin hervorgerufene Veriinderung 
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wahrscheinlich von anderen Organen und Geweben stark beeinflusst. Je- 
denfalls wirkt Insulin auf in verschiedener Weise entnervte Muskeln 
qualitativ gleich wie auf den gesunden, nur wird der Wirkungsmodus 
durch Nervenabtrennung mehr oder minder modifiziert. 


Schlussfolgerung. 


Am M. gastrocnemius des Hundes in situ wurden Untersuchungen 
iiber die Insulinwirkung auf dessen Stoffwechsel angestellt, wobei die Ver- 
iinderung des arteriellen Blutes, das in den Muskel hineinfliesst, und des 
gesamten vendsen Blutes, das aus dem Muskel herauskommt, 10 bis 45 
Sekunden nach Insulininjektion in die Arterie ermittelt wurde. Abhnliche 
Versuche wurden auch am M. gastrocnemius drei bis vier Wochen nach 
Durchschneiden des N. ischiadicus mit oder ohne gleichzeitige periarterielle 
Sympathektomie der A. femoralis oder nach der letzteren allein angestellt. 
Aus den Untersuchungsergebnissen lisst sich Folgendes schliessen : 

1. Insulin unterdriickt den O,-Verbrauch des Muskels, verzégert 
den Blutstrom und den Blutzuckerschwund in ihm und vermindert den 
Zuckergehalt des aus dem Muskel herausfliessenden Blutes. Der Blut- 
zucker verschwindet unter Insulinwirkung im Muskel aus der Blutbahn 
ohne O.-Verbrauch bzw. ohne oxydative Prozesse. Die Hauptursache des 
verminderten O.-Verbrauches im Muskel ist in der Hemmung der Zell- 
aktivitiit durch direkte Wirkung des Insulins auf die Muskelzellen selbst 
zu erblicken. Die Verzégerung des Blutstromes ist wahrscheinlich, wenig- 
stens zum Teil, durch Kontraktion der Blutgefiisse infolge Insulins bedingt. 

2. Unter Insulinwirkung vermehrt sich der Hiimoglobingehalt des aus 
dem Muskel ausfliessenden Blutes ziemlich ausgesprochen, das Blutkérper- 
chenvolumen dagegen vermindert sich. Auch der Serumeiweissgehalt wird 
verringert, der Serumkochsalzgehalt wird einmal vermindert, um sich dann 
langsam wieder Zu vermehren. Wird eine grosse Menge von Insulin auf 
einmal in das Blut des Muskelgewebes allein hineingebracht, so entquellen 
die Blutzellen, und geben das Wasser in das Plasma ab, und dies zusammen 
mit der Kontraktion der Blutgefiisse und der Veriinderung der Gefiiss- 
permeabilitiit, welche wahrscheinlich zugleich stattfinden diirften, erzeugt 
relative Hy poproteinimie und wohl auch Austritt des eiweisshaltigen Was- 
sers aus den Gefiissen ins Gewebe. 

3. Im weiteren zeitlichen Verlauf schwankt der herabgesetzte O.- 
Verbrauch in verschiedener Weise, erholt sich aber schliesslich meistens 
zur Norm und bleibt nur in einigen Versuchen mehr oder weniger ver- 
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mindert oder sogar erhéht. Auch die Blutkonzentration kommt allmiih- 
lich wieder zur Norm, nur dass der Serumkochsalzgehalt in der grossen 
Mehrzahl der Versuche erhéht ist. Der Blutzuckerspiegel zeigt sich in 
einigen Versuchen 30 Minuten nach Insulindarreichung schon erholt, aber 
bei anderen nach 60 Minuten noch vermindert. Der Blutzuckerschwund 
im Muskel erreicht sein Maximum bald gleich nach der Injektion, bald 
aber nach 30 oder 60 Minuten. 

4. Durch Insulin wird in dem durch Ausschaltung simtlicher Ner- 
ven degenerierten Muskel der O.-Verbrauch sowie der Blutstrom ver- 
mindert, aber weniger als im gesunden Muskel. Gar keine Verzégerung 
des Blutstromes findet im Muskel statt, dessen motorische Nerven abge- 
trennt sind, ohne gleichzeitige periarterielle Sympathektomie. 

Im entnervten Muskel ist hdherer Blutzuckerschwund als im gesunden 
konstatierbar. 

Wenn auch in geringerem Masse als im gesunden Muskel, steigt der 
Himoglobinwert und vermindert sich der Serumeiweissgehalt. Das Serum- 
kochsalz verringert sich gleich nach Insulininjektion, neigt dann zur Ver- 
mehrung, was gleiches Verhalten darbietet wie beim gesunden Muskel. 








Uber die Ambardsche Konstante und den McLeanschen 
Urea-Index in der Nierenchirurgie. 


Von 
Dr. med. Masaki Iwamoto. 
(4 >A iE ff) 


(Aus der chirurgischen Universitiétsklinik von Prof. 
Sh. Sugimura, Sendai.) 





Einleitung. 


Die A m bardsche Konstante der Harnstoffausscheidung (La constante 
uréo-sécretoire d’Ambard) bezieht sich auf das Verhiiltnis der Harn- 
stoffausscheidung aus den Nieren und des Harnstoffgehaltes im zirkulie- 
renden Blut selbst. Die Bestimmung der Konstante wurde im Jahre 1910 
von L. Ambard in die funktionelle Nierendiagnostik eingefiihrt. Bald 
darauf veréffentlichte Savidan eine Arbeit iiber die Resultate aus der 
Anwendung der Konstante bei chirurgischen Fiillen unter Leitung von 
Chevassu und anerkannte ihre Brauchbarkeit in einschliigigen Fiillen. 
Seither ist eine umfangreiche hieraufbeziigliche Literatur erschienen. Au- 
toren wie Chevassu, Legueu, Bauer und Habetin, McLean und 
Selling, Bauer und Nyiri, Studzinski, Lewis, Legueu und Cha- 
basnier, Guggenheimer, Ambard und Chabanier, Gaudy, Schil- 
ling und Stobbaerts, Carraro, Melanotte, Quénu, Goldberger, 
Iacobovici und Teposu fanden in der Konstante eine praktisch brauch- 
bare und zuverliissige Methode, wiihrend Forscher wie Wolff, Michon, 
Casper, Richter, Stanganelli, Marion, Commenge, Fain, Gé- 
rard, Borza, Christian eine skeptische Stellung gegen die Konstante ein- 
nehmen und Autoren wie Addis und Watanabe, Lublin, Condorelli, 
Kummer, Paulesco, Marza und Trifu und Goldberger bei Nach- 
priifung die Gesetze von Ambard, im Gegensatz zu den spiiter veréffent- 
lichten Ansichten von Chabanier und Ambard, nicht konstatieren 
konnten. McLean leitete dann zu demselben Zwecke den von ihm so 
genannten Urea-Index von der Ambardschen Konstante ab. Als Ein- 
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heit des Zahlenwertes der Konstante nahm der Autor 0,08 an und berech- 
nete diesen als 100. 

Wie aus Obigem hervorgeht, existiert noch Uneinigkeit unter den 
Autoren nicht nur iiber die Theorie, sondern auch iiber die klinische An- 
wendung der Konstante, vor allem bei chirurgischen Nierenkrankheiten. 
In unserer Klinik hat man sich schon seit Jahren mit diesem Problem 
beschiftigt. Besonders Nakagawa, Tamagake und vor allem auch 
Hayashi veréffentlichten ihre Forschungsresultate iiber die A m bard sche 
Konstante aus unserer Klinik und zwar solche von gesunden Japanern. 
Da, wie erwiihnt, der Wert der Konstante bei chirurgischen Nierenerkran- 
kungen noch viel diskutiert wird und die diesbeziigliche Forschung, be- 
sonders in der Nierenchirurgie, in der japanischen Literatur recht mangel- 
haft ist, so unternahm ich Untersuchungen iiber die Ambardsche Kon- 
stante und gleichzeitig auch iiber den McLeanschen Urea-Index bei chi- 
rurgischen Nierenerkrankungen und verglich sie mit den Resultaten des Ure- 
terenkatheterismus sowie der anderweitigen Funktionspriifungen der Nieren. 

Meine untersuchten Fiille von chirurgischen Nierenerkrankungen wa- 
ren im ganzen 137 Fille, worunter sich 102 Tuberkulosen, 12 Nierensteine, 
4 Geschwiilste, 8 chirurgische, vor allem hiimaturische Nephritisfiille, 2 
nichttuberkulése Pyonephrosen und je 1 Zystenniere und traumatische sub- 
kutane Nierenschidigung befanden. Unter diesen Fiillen kamen 76 zur 
Nephrektomie. Auch wurde in 24 Fiillen von Einnierigen die Bestim- 
mung der Konstanten und des Urea-Indizis sowie die Phthaleinprobe auch 
nach der Nephrektomie ausgefiihrt und mit dem Resultate der Nieren- 
funktionspriifungen vor der Nephrektomie verglichen. Meine Untersu- 
chungsresultate sind iibersichtlich in den Tabellen I-V wiedergegeben. 

Bei der Erérterung meiner Untersuchungsresultate iiber die A m bard- 
sche Konstante und den McLeanschen Urea-Index setze ich alles Theo- 
retische iiber die Entstehung der Konstante und die technischen Einzel- 
heiten bei der Ausfiihrung der Konstantenbestimmung als bekannt voraus 
und verweise nur auf die Beschreibungen von Savidan, Bauer und 
Habetin, Quénu, Roedelius, vor allem auf die Originalschriften von 
Ambard und McLean. Im Folgenden werde ich zuerst kurz meine 
Untersuchungsmethode erértern und darauf die Auseinandersetzungen iiber 
meine Forschungsresultate folgen lassen. 


Die Technik der Konstantenbestimmung. 


Um Einfliisse durch Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme auf den zu 
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Untersuchenden auszuschalten, wiihlte ich in fast allen meinen Fiillen zum 
Entnehmen des Harns und Blutes den Zeitraum zwischen 10 und 11 Uhr 
vormittags. Dabei wurde der Blasenharn durch spontanes Urinlassen oder 
mit Hilfe des Nelatonschen Katheters 36 Minuten lang aufgefangen und 
das Blut in der Mitte dieser Zeitfrist durch Punktion den Armvenen ent- 
nommen. Zur Vermeidung der Gerinnung des Blutes wurde es jedesmal 
in ein vorher mit héchstens 2 Tropfen einer 20% igen Natrium citricum- 
Lésung beschicktes Probierglas hineingetan. Aus dem Blut und dem wiih- 
rend der 36 Minuten aufgefangenen Harn wurde der Gehalt des Harnstoffs 
bestimmt. Zu diesem Zwecke bediente ich mich der in unserer Klinik 
etwas modifizierten Glaszylinder nach Van Slyke und Cullen unter 
Verwendung von Urease-Tabletten (Priiparat von Hinson, Westcott 
& Dunning, Baltimore, U.S. A.). 

Bei Bestimmung des Harnstoffs im Harn wurde 1,0 ccm des genau 
abgemessenen Harns in ein 2,5 cm weites und 50cm tiefes Zylinderrohr 
(Zylinder A) hineingetan und dem eine fein zerriebene Ureasetablette (0,1 
g Urease) in 5,0 ccm einer 6 %igen KH,PO,-Lésung hinzugefiigt. Nach- 
dem ich den luftdicht geschlossenen Zylinder 1 Stunde lang im Brutofen 
bei 40°C hatte stehen lassen, brachte ich den Zylinder (A) mit einem an- 
deren Zylinder B, der genau 10 ccm einer 1/10 normalen Schwefelsiiure- 
lésung mit einigen Tropfen Oktyl-Alkohol und ebenso viel einer 0,1 %igen 
alkoholischen Alizarinlésung enthielt, in Verbindung. Vor den Zylinder 
A wurde dann noch eine Waschflasche mit Schwefelsiure gestellt. Nach- 
dem man durch einen am oberen Ende des Zylinders A angebrachten Schei- 
detrichter dem Zylinder A 12ccm einer gesiittigten K,CO,-Lésung mit 
einigen Tropfen Oktyl-Alkohol hinzugefiigt hatte, wurde das ganze gesch- 
lossene System durch eine elektrische Vakuumpumpe unter konstantem 
negativen Druck, d. h. unter Druckdifferenz von 5 cm Hg 30 Minuten lang 
aspiriert. Darnach wurde der Inhalt des Zylinders B durch 1/10 normale 
Natronlaugelésung zuriicktitriert. 

Bei der Bestimmung des Harnstoffs im Blut nahm man 3,0 ccm Blut 
in Zylinder A und 10 cem einer 1/100 normalen Schwefelsiiurelésung in 
Zylinder B und wendete dasselbe Verfahren wie bei Harnstoff bestimmung 
im Harnan. Der Inhalt des Zylinders B wurde dann mit einer 1/100 nor- 
malen Natronlaugelésung zuriicktitriert. So habe ich aus den bekannten 
Zahlen: Ur (der Konzentration des Harnstoffs im Blute), C (der Kon- 
zentration des Harnstoffs im Harn), D (der theoretischen ausgeschiedenen 
Harnstoffmenge im Harn innerhalb 24 Stunden in g) und P (dem Kérper- 
gewicht des Kranken in kg) in iiblicher Weise die Ambardsche Kon- 
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stante K und so auch den McLeanschen Urea-Index berechnet. Me- 
Lean gab bei der Bestimmung des Urea-Indizis dem Kranken 30 Minuten 
vor Beginn der Untersuchung ca. 150-200 ccm Wasser per os, um die 
Schwankung des Urea-Indizis durch Anhydration des Kérpers zu ver- 
meiden, was ich bei meiner Untersuchung wegen der Beeinflussung der 
Konstante nicht getan habe. 

Bei der Ausfiihrung der Phenolsulfophthaleinprobe injizierte ich 1,0 
cem (6,0 mg) des Farbstoffs (Priiparat von Sankyo Co., Tokyo) in- 
travendés und bestimmte den Beginn der Farbstoffausscheidung und die aus- 
geschiedene Menge in der ersten und zweiten halben, der 2. 3. und 4. ganzen 
Stunde. Die Menge des Farbstoffs im Harn wurde mittels eines Auten- 
riethschen oder auch Dubosqschen Kolorimeters bestimmt. 

Ausserdem wurde in fast allen meinen Fillen die Chromozystoskopie 
und in verschiedenen Fiillen die anatomische und funktionelle Untersu- 
chung der einzelnen Nieren durch den Ureterenkatheterismus ausgefiihrt. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Die Ambardsche Konstante bei Gesunden bzw. Nierengesunden 
betriigt nach Ambard 0,060-0,080 (durchschnittlich 0,070), nach Me- 
Lean 0,050-0,090 (durchschnittlich 0,080), nach Lewis 0,053-0,092 
(durchschnittlich 0,074), nach Nicolaysen 0,043-0,078,. Fain betrach- 
tete 0,06-0,08 als normale Konstantenwerte, wiihrend Melanotte und 
Cailletdie Konstanten 0,07—0,100 als normal betrachteten und letzterer sie 
besonders als ins Bereich der Sicherheitszone gehérend betrachtete. N yiri, 
Presser und Weintraub konnten schon bei den Konstanten 0,09-0,150 
der? Verdacht einer leichten Liision der Nieren erwecken. Bei den ge- 
sunden bzw. nierengesunden Japanern fand man in unsrer Klinik folgende 
Konstantenwerte : 

Nakagawa (1920): 0,066-0,100 (durchschnittlich 0,084) 
Tamagake (1921): 0,052-0,104 (durchschnittlich 0,077) 
Hayashi (1925): 0,028-0,177 (durchschnittlich 0,082) 

Diese Zahlenwerte der Konstante aus unsrer Klinik stimmen mit den 
von Iwaki bei gesunden Japanern bestimmten, die 0,053-0,143 (durch- 
schnittlich 0,085) betrugen, beinah iiberein. 

Der Urea-Index, der die normal funktionierende Niere anzeigt, sch- 
wankt nach Mc Lean zwischen 80-250, und der Durchschnittswert ist 120. 
Ist die Zahl kleiner als 80, so zeigte sie Stérungen der Nierenfunktion an. 
In der spiiter erschienenen Abhandlung vom Jahre 1917 nahm McLean 
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als normalen Urea-Index die Zahlen von 80-200 an. 

Betrachten wir zuerst die 65 nephrektomierten Fille von Nieren- 
tuberkulose (siehe Tabelle I), so schwankte die Ambardsche Konstante 
dabei zwischen 0,039173-0,130770 und der McLeansche Urea-Index 
dementsprechend zwischen 417,100-37,430, 

Darunter lagen die Zahlenwerte der Konstante in der Mehrzahl der 
Fiille, d. h. in 51 Fillen, zwischen 0,06-0,09. Bei diesen Fallen trifft man 
2 Todesfille (Fall 12 und 19). Bei Fall 19 handelte es sich um eine 
doppelseitige Erkrankung mit einem minimalen Herd in einer Niere, und 
7 Monate nach erfolgter Nephrektomie trat Exitus letalis ein, wiihrend der 
Fall 12 40 Tage nach der Nephrektomie starb. So betriigt die Mortalitit 
dieser Kategorie nephrektomierter Fille von Nierentuberkulose 3,92. 
Der Blutharnstoff betrug in dieser Kategorie der Fille zwischen 0,210- 
0,420 g in 1000 ccm. Die Ausscheidung des Phenolsulfophthaleins begann 
dabei innerhalb 2~22 Minuten post injectionem und erfolgte zu 18,0-55,0% 
innerhalb der ersten halben und zu 28,0-—75,0 % in der ersten ganzen Stunde. 

In den anderen 8 Fiillen, d.h. in den Fillen der 2. Kategorie der 
nephrektomierten Fille von Nierentuberkulose betrugen die Konstanten 
iiber 0,090, d. h. zwischen 0,090304—0,130770, und es fanden sich darunter 
2 Todesfiille (Fall 3 und 8), also 25,0% der Fiille. Auch in diesen Fiillen 
war die Azotiimie zumeist hoch und lag zwischen 0,345-0,503 ¢ in 1000 
cem, nur mit Ausnahme des Falls 8, wo die Azotiimie 0,257 betrug. Der 
Beginn der Phthaleinausscheidung war zwischen 5-10 Minuten nach der 
intravenésen Injektion des Farbstoffs, und seine Ausscheidung betrug 22,0- 
50,0% in der ersten halben und 42,0-60,0% in der ersten ganzen Stunde. 
Die Ausscheidungskurve des Phthaleins zeigte aber dabei doch normales 
Verhalten, also den Kulminationspunkt in der ersten halben Stunde. 

Betrachten wir nun die iibrigen 7 nephrektomierten Fiille von Nieren- 
tuberkulose, also die Fille der 3. Kategorie, wo die Konstanten unter 
0,060 waren, sé findet man darunter 2 Todesfille, einmal (Fall 62) 3, ein 
andermal (Fall 64) 5 Monate nach der Nephrektomie, also eine Mortalitit 
von 28,5% der Fille. Dabei zeigte der Blutharnstoff eine Schwankung 
zwischen 0,218-0,375 g in 1000cem. Die Ausscheidung des Phthaleins 
begann dabei 4-5 Minuten nach der Injektion und erreichte 30,0-50,0% 
in der ersten halben und 50,9-75,0% in der ersten vollen Stunde. 

Aus den erwiihnten Beobachtungen iiber die nephrektomierten Fiille 
von Nierentuberkulose geht hervor, dass bei den abnorm hohen und ab- 
norm niedrigen Konstantenwerten, also bei den Fiillen der 2. und 3. Kate- 
gorie eine hohe Mortalitit anzutreffen ist, wihrend bei den Fiillen der 1. 
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Kategorie, also in den Fiillen, wo die Konstante zwischen 0,060-0,090 und 
der Urea-Index innerhalb 180-80 liegt, die Mortalitiit nach der Nephrek- 
tomie weit niedriger ist. Wir kénnen also bei den Konstanten zwischen 
0,060-0,090 tuberkulés erkrankte Niere mit weit sichererer Aussicht ent- 
fernen. Je weiter der Zahlenwert der Konstante iiber diese Grenzen hin- 
ausgeht, umso gréssere Bedenken muss man gegen die Nephrektomie haben. 
Dabei bemerkt man, dass die Azotiimie allein bei siimtlichen nephrekto- 
mierten Fiillen von Nierentuberkulose keineswegs bestimmte Anhaltspunkte 
fiir die Operabilitat bietet. Der Fall 8 beweist dies zur Geniige. Auch 
die Phthaleinausscheidung weicht in den erwihnten Fiillen von allen 3 
Kategorien sowohl am Beginn der Ausscheidung als auch inbezug auf die 
ausgeschiedene Menge innerhalb eines bestimmten Zeitraumes weit von- 
einander ab, so dass man auch von der Phthaleinprobe im Sinne der Ge- 
samtfunktionspriifung der Nieren dasselbe wie von der Azotiimie sagen 
kann. 

Bei den 18 operablen, aber nicht operierten Fiillen von Nierentuber- 
kulose (siehe Tabelle II A) schwankte die Ambardsche Konstante zwi- 
schen 0,052264—0,097660 und der Mc Leansche Urea-Index zwischen 234, 
320-67,380. Die Konstante lag in den meisten Fallen innerhalb 0,060- 
0,090. Das Verhalten der Azotiimie und der Phthaleinausscheidung war 
bei diesen Fiillen beinah dasselbe wie in den nephrektomierten Fiillen von 
Nierentuberkulose in Tabelle I. Der Blutharnstoff betrug 0,218-0,441 g 
in 1000 ccm. 

Die Phthaleinaussscheidung begann 3-14 Minuten nach der intra- 
vendsen Injektion des Farbstoffs und betrug 23,0-54,5% in der ersten 
halben und 40,0-67,0% in der ersten ganzen Stunde. Bei allen diesen 
Fiillen wurde auch aus den Ergebnissen anderweitiger Methoden der Nieren- 
funktionspriifung, vor allem des Ureterenkatheterismus, einseitige Erkran- 
kung festgestellt und die Operabilitiit erwiesen. 

In den weiteren 19 Fiillen von Nierentuberkulose (siehe Tabelle II 
B), die auch aus dem Befunde anderweitiger Nierenfunktionspriifungen als 
inoperabel festgestellt wurden, schwankte die A m bardsche Konstante zwi- 
schen 0,053894—0,366250, der McLeansche Urea-Index zwischen 220, 
430-4,771. Unter diesen Fiillen war die Konstante in der Mehrzahl der 
Fille, d. h. in 15 Fiillen, iiber 0,090 und in 2 anderen Fiillen unter 0,060, 
also in 17 unter 19 Fiillen ausserhalb der Grenzen 0,060-0,090 gelegen. 
In den iibrigen 2 Fiillen (Fall 99 und 100) fand sich die Konstante inner- 
halb dieser Grenzen. Selbst in diesen 2 Fiillen mit normalen Konstanten 
musste auf Nephrektomie wegen relativ fortgeschrittener Lungenkompli- 
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kation verzichtet werden, ein Beweis dafiir, dass man 
sich bei der Feststellung der Indikation fiir Neph- 
rektomie nicht ausschliesslich auf den Zahlenwert 
der Konstante verlassen darf. 

Bei allen diesen sich als inoperabel erweisenden 
Fiillen von Nierentuberkulose war in der Mehrzahl 
der Fiille gleichzeitig mit den héheren Konstanten 
auch starke Azotiimie, die manchmal iiber 1,0 g in 
1000 ccm erreichte, zu konstatieren. Auch die 
Phthaleinausscheidung war dabei in ihrem Beginn 
und in der ausgeschiedenen Menge in den ersten 
Stunden mehr oder minder stark beeintriichtigt. 
Die ausgeschiedene Phthaleinmenge in der ersten 
halben Stunde betrug in 14 Fiillen unterhalb 20% 
und in der ersten ganzen Stunde in 13 Fiillen unter 
30%. Dabei bemerkt man zwar, dass bei dieser 
Gruppe unserer Nierentuberkulose-Fiille mit der 
meistens starken anatomischen Schiidigung der Nie- 
ren auch die Phthaleinausscheidung dfters beinah 
parallel mit den Konstanten beeintriichtigt erscheint. 
Es muss aber dabei im Auge behalten werden, dass 
die Phthaleinprobe auch in diesen Fiillen deutliche 
Schwankungen beim Auftreten der Farbe im Urin 
und bei der ausgeschiedenen Menge innerhalb eines 
gewissen Zeitraums, ja manchmal noch mehr Aus- 
nahmen zecigte. 

In 12 Fiillen von Nierensteinkrankheit (siehe 
Tabelle IIT) lag die Ambardsche Konstante zwi- 
schen 0,033753-0,113100 und der McLeansche 
Urea-Index zwischen 461,230-49,510. Unter die- 
sen bilden die Fille 103 und 107 Ausnahmen. Bei 
dem Fall 103 handelte es sich um doppelseitig infi- 
zierte, stark hydronephrotische Steinniere mit Tu- 
berkulose einer Niere; dabei war selbst eine Neph- 
rolithotomie schon von vornherein aussichtlos. Im 
Fiill 107 war Verdoppelung des Nierenbeckens und 
Steinbildung im geschlossenen, von Streptokokken 
infizierten hydronephrotischen Becken zu konstatie- 
ren. Dabei erwies sich die Konstante als normal. 
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Trotzdem nahm der Fall 
ein ungliickliches Ende am 
5. Tag nach der auf Grund 
der Konstante vorgenom- 
menen Nephrektomie. Un- 
ter den iibrigen 10 Fiillen 
von Nierensteinkrankheit 
wurde in 5 Nephrektomie 
und in 3 Pyelo- bzw. Neph- 
rolithotomie mit Erfolg aus- 
gefiihrt. In den meisten 
solcher Fiille blieb die Kon- 
stante innerhalb der Gren- 
zen 0,060-0,090 und die 
Azotiimie fast normal. 
Die Phthaleinausscheidung 
zeigte dabei auch fast nor- 
males Verhalten, mit Aus- 
nahme des Falls 110, wo 
trotz der innerhalb 0,060- 
0,090 liegenden Konstante 
die Ausscheidungskurve des 
Phthaleins nach rechts ver- 
schoben und der Kulmina- 
tionspunkt in die zweite 
halbe verlegt war. Ferner 
sei bemerkt, dass Fall 104 
trotz dem hohen Konstan- 
tenwert sich erfolgreich pye- 
lolithotomieren liess und die 
abnorm niedrige Konstante 
in Fall 114 nur aus vorhan- 
dener Polyurie herrihren 
konnte. 

Ziehen wir nun die 
Fille von Nierengeschwiil- 
sten, chirurgischer Nephri- 
tis und von Pyonephrosis in 


Betracht(siehe Tabelle IV), 









































268 M. Iwamoto 
so schwankten die Konstanten in 4 Fiillen von Nierengeschwiilsten zwi- 
schen 0,050743-0,121840 und der Urea-Index zwischen 248,660-43,113. 
Die Azotiimie erreichte nur bei Fall 115 0,640 g in 1000 cem. Das Re- 
sultat der Nephrektomie in den Fiillen von Nierengeschwiilsten (Fall 117 
und 118) deckte sich nicht mit dem Ergebnis der Konstantenbestimmung. 
Diese Fiille fanden trotz normaler Konstante Exitus letalis innerhalb 4 
Monate nach der Nephrektomie. 

In 8 Fiillen chronischer himaturischer Nephritis, die zumeist mit 
Hiimaturie einherging und bei der Dekapsulation durch Probeexzision 
mikroskopisch festgestellt wurde, schwankten die Konstanten zwischen 
0,060365-0,172070 und der Urea-Index zwischen 175,630-21,615. In 
6 Fiillen davon lagen die Konstanten innerhalb 0,060-0,090 und der Blut- 
harnstoff zwischen 0,255-0,670 g in 1000 ccm, zumeist aber unterhalb 0,4 
g in 1000cem. Die Phthaleinausscheidung zeigte, mit Ausnahme der 
Fille 120 und 121, normales Verhalten. 

Von 24 Einnierigen, die Nephrektomie iiberstanden haben (siehe 
Tabelle V), handelte sich bei 22 um Tuberkulose und bei 2 um Nephro- 
lithiasis. Von den 22 wegen Tuberkulose nephrektomierten Fiillen er- 
freuten sich alle guten Befindens, ausser dem Fall 131, der vor 10 Jahren 
nephrektomiert worden war und zur Zeit Zeichen schwerer Niereninsuffizienz 
aufwies, auch eine enorm hohe Konstante hatte. In den iibrigen 21 ne- 
phrektomierten Fiillen von Tuberkulose und zweien von Steinkrankheit 
blieb die Konstante genau oder anniihernd zwischen 0,060-0,090. Hier 
war auch die Azotiimie nur geringen Schwankungen unterworfen, wihrend 
die Phthaleinausscheidung in ihrem Beginn und in der ausgeschiedenen 
Menge wiihrend der ersten Stunde innerhalb relativ weiter Grenzen vari- 
ierte. In Fall 131 mit enorm hoher Konstante erfolgte die Phthalein- 
ausscheidung nur spurweise. 

Was nun die vergleichende Untersuchuug der Konstante bzw. der 
Phthaleinausschcidung vor und nach der Nephrektomie betrifft, so wurde 
sie in 15 Fiillen von Tuberkulose und in 2 Fiillen von Nephrolithiasis an- 
gestellt (siehe Tabelle I und V). Die Untersuchungen fanden kurz vor 
der Nephrektomie und mindestens 4 oder 5 Wochen nach erfolgter Ne- 
phrektomie statt. In 9 unter den 15 tuberkulésen Fiillen war die Kon- 
stante nach erfolgter Nephrektomie nur etwas héher und bei den iibrigen 
Fiillen etwas niedriger geworden, ohne aber die Grenzen zwischen 0,060- 
0,090 zu iiberschreiten. Besonders bemerkenswert sind die Fiille 4 und 6, 
wo die abnorm viel héhere Konstante nach der Nephrektomie gegen 0,065 
herabstieg. Auch die Azotiimie blieb in siimtlichen nephrektomierten Fil- 











irurgie 269 


. 


+. 


a 
° 
§ 
a 
2 

%, 
be 
o 

S 
g 

ont 
“ 
e 

Ss 
a 

" 
3 
® 

= 

~ 
ee 
o 

a 
¥ 
S 
3 
e 

— 
° 

_ 

i 
Ss 
~~ 
2 
g 
GI 
.7 
=| 
ro) 

iM 
v 

a 
S 
we 

oO 
ae 
a 

2 

< 














“OWI UB “JIT SNIXGT 
‘uaayte OL aoa 


+ ern 


uasunylewiag 





o’es 
andg 


ou 
-wung 








4 
_— o 9) 
ao 


Los psoseny 


aqoug- ‘d Sd 


O19‘GOL 


99286 


OF6L 


400 


00¢oso‘o 








aa ‘fut | 


‘d wee | 


00¢'L6 


OST'96 


| 
| 
| 


1020 I 80° 0 


| 


OLE180'0| 0 





026'¢8 

oss‘es 
G6 

OFS‘SL 


x 





| 
| 
wel 
| 
mw 


F1S980'0 


0802800 


Ol 16800 


001060‘0 


OOL6PFO 


i 





ay. Wiparquy 


0680 


—y 


oss‘0 iIz‘LT 


| 


0620 \98‘LI 


‘ 
0820 3682'S 


18¢ 
Le 


POLST | 


082° 


_| 
% om 
os, 
A inn 
a ene 
0280 OFFI 


of 


030 926‘¢ 


096° LE 


Ofer | 
i 3S 


| 
|06'et 


‘ 
08's 


os‘9 


= 


09'S 
testes ied 8 
006 





UsIvET 


008 


09s 





0'FS 
0°03 
0°69 


(ui99) 
EG ut 





asus, 


| 


‘te 
eo | _ 


000'e¢ | 

ogz‘Te 
zy 

000‘LF | 


oog‘eg 


C03‘Sh 


000‘8F 























0046 








“PSH 
nN IV 
‘Que N 





‘UOT PeAIdG U9} T]OJ19 Jp youu ua} Jor woyyatydeayy uap 1aq Sunygonssozu 1 


"A 


id | Nas Ba 














Gog el | ofze O9G‘FEL SkeFo0'O OFZ‘O FFI'S 





lose loor‘er| a 


| 
Oe. | O68 | OOF b 096 FSI OSeF90'0 0Fs'O ‘9e9'SI OLLI 
| | | | 


| 
| | | 
‘ | Oe 





| 
02% j00¢'sF| | s Be ‘Sx 
| 
| 
| 
| 



































OSs | O13 | & |OLTOFL ¢9¢290°0| OFs‘o locr'ts | o9'eT | OFF looF'e¢| 4 ‘re “LL | 9 

| | | | | 
i ; 7 DB ‘ae 7 | wee . Te. an 

oor | sel | e'ee | @ Lose'6s 262190'0 | e¢'0 |sI6‘eI | ¢9°L |o'se joce'er| 1 2 “es"M'WN | 09 
} | | | | 

‘ ‘ | ‘ | ‘ . n > “Yr | ~ 

O99 | O&L | OSF | F | 0&6 ‘set | 12890'0 | OFS‘O rg" &% [ | 6 $8 OH | 9% 
| } | 

: Es >i a | 
3 o'89 | OST | o'ce | 9 | 0Ge'Fer losesgo‘o! 9ze'o 808'¢8 | ‘T | 5 ‘68 ‘HA esl 
a | | | | 
M ‘ | ‘ ‘ | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ° ‘rm: . 
ue 0'0L | O9L | OFE | € | 006 Ist 0990900 | | OFS aches beats im 00€ SF I je ee: ie | | LI 
: | | | | 
’ POE fal O08 ear ee eee SOE BEY ee Peper, 
} 

‘99 | Sor | of0¢ | F | 090°2zT \0z6020'0! o8z'o FES's1 | O8'OT | ee oes‘or| “4 3 63 ‘A'D | 33 
| | | | | | | | | 
as ee Rat a ae | 

ose | 008 | oes | 4 jose'tzr je6cez0'0! oze'o c60I |o'e9 joos‘oe| ‘I | 6 ‘OF WL | SF 

Pa | | | | | = | ee cS eee = as —— 

‘ | ‘ ‘ ‘ } ‘ | ‘ ‘ . ‘oa 

Och | OCT | O's Li oge*LO1 0182200 0080 |09L FL! OS'ZI | 0'0E j000‘S "i a | v 63 gg 
| | | | | | 

aw |agt lag? EBL! 

-ung | J] I less (190) 

Misa. d TR =: = | , da 9 lagu ae "yosax) “ 

uad nysowag aes) IO x 9 asusyy| g - nN syYVy N 

(%e) aduayy ee ap - |UtaTyOW pavquy| ~-+ be SPL y | ‘gue yy “yg 











99% I~“ d'S'd "4 | | ey 





270 









Am bardsche Konstante u. Mc Leanscher Urea-Index in der Nierenchirurgie 27] 





Nephrektomie vor 14 Jahren. 
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len, mit Ausschluss des oben erwiihnten 

‘alls 131 im uriimischen Zustande, un- 
terhalb 0,39 g in 1000 cem. Die Aus- 
scheidung des Phenolsulfophthaleins ist 
in den Fiillen nach Nephrektomie, mit 
einigen Ausnahmen, in engeren norma- 
len Grenzen als vor der Nephrektomie 
erfolgt. 

Wir haben schon oben bemerkt, 
dass die Konstante, und so auch Urea- 
Index, schon bei Gesunden bzw. Nieren- 
gesunden innerhalb weiterer Grenzen 
variiert. Lublin, der die Nachprii- 
fung der Konstante beim Menschen an- 
stellte, indem er variable Mengen Harn- 
stoff und Wasser per so gab, erhielt un- 
ter variablen Versuchsbedingungen re- 
gelloses Schwanken der Konstanten- 
werte. Besonders auffiillig war, dass 
er unter 52 Nierengesunden iiberhaupt 
nur 5 mal einen Konstantenwert von 
0,07 erhielt. Nach Condorelli soll 
der Hauptfehler dieser Konstante darin 
bestehen, dass die von der Menge und 
Beschaffenheit des zustrémenden Blutes 
abhiingige Arbeit der Niere nicht ins 
Kalkiil gezogen ist. Die Arbeit kénnte 
nur aus der Blutmenge bestimmt wer- 
den, die in der Zeiteinheit die Nieren 
durchstrémt. Die Ambardsche Kon- 
stante kénnte nach dem Autor manchmal 
erhoéht sein, ohne dass eine Nierenliision 
vorlige, und dies ausschliesslich durch 
den Einfluss extrarenaler Faktoren auf 
die Nierenfunktion hervorgerufen sein. 
Bei den Nierenkranken seien diese ex- 
trarenalen zirkulatorischen Einfliisse 
dauernd vorhanden und daher sei ihre 
Einwirkung auf die Niere hinsichtlich 
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funktioneller Werte in Betracht zu ziehen. 

Chevassu betonte, dass bei Bestimmung der Konstante eine genaue 
Beriicksichtigung der Fehlerquellen notwendig ist, um grobe Irrtiimer zu 
vermeiden. Die Konstante erlaubt nach dem Autor zuverliissige Schliisse 
nur bei Versuchspersonen von etwa 70 kg Korpergewicht, bei denen weder 
Odeme noch Diabetes oder Schwangerschaft bestehen, und die nicht un- 
mittelbar vorher dem Ureterenkatheterismus der gesunden Seite unter- 
zogen wurden. Auch von Autoren, wie Quénu, Stanganelli, Chaba- 
nier, Labo-Onell und Lebert, Bizzarri und de Martini, Caillet 
und Goldberger, werden als weitere Fehlerquellen Oliguie durch grossen 
Wasserverlust, Fieber, kardio-renale Stérungen sowie nervése Einfliisse 
usw. angegeben. Auch kann die Konstante, wie von Autoren wie Carraro, 
Deist u. a. betont, von der Technik der Konstantenbestimmung, und zwar 
von den Bestimmungsmethoden des Harnstoffs bemerkbar beeinflusst sein. 
Wir haben auch bei der Bestimmung der Konstante bei unseren Kranken 
miglichst Riicksicht auf solche beeinflussenden Faktoren genommen. 

Auf Grund obiger Untersuchungsergebnisse aus meinen Fiillen finde 
ich mich veranlasst, die normalen Konstantenwerte trotz den Angaben von 
Nakagawa, Tamagake, Hayashi, Iwaki u. a. iiber die Konstante bei 
Gesunden etwas enger abzugrenzen und vom klinisch-chirurgischen Stand- 
punkt aus die Zahlenwerte der Konstante innerhalb der Grenzen zwischen 
0,060-0,090 (bei Urea-Index zwischen 180-80) einzuschriinken und diese 
als Sicherheitszone fir Nephrektomie zu betrachten. Viele Autoren, wie 
Legueu u.a., nehmen an, dass man bei chirurgischen Nierenkrankheiten 
vom Typus Nierentuberkulose, bei denen die Konstante vor der Operation 
behufs Indikation zu Rate gezogen werden soll, auf Einseitigkeit der Affek- 
tion schliessen kénnte, wenn die Konstante den normalen Wert nicht iiber- 
schreite. Da aber die normale Konstante, wie aus den Angaben von Au- 
toren wie Commenge und Savidan, vor allem aus meinen Erfahrungen 
hervorgeht, nicht immer eine sichere Nierenfunktion der ibrigbleibenden 
Schwesterniere nach Nephrektomie verspricht und die Bestimmung der 
Konstante aus dem unten noch zu erwiihnenden Grunde auch den Urete- 
renkatheterismus nicht ersetzen kann, so kénnen wir behaupten, dass zur 
Indikation fiir Nephrektomie ausser der Beachtung der extrarenalen Fak- 
toren jedesmal auch noch anderweitige Methoden der Nierenfunktions- 
priifung, vor allem auch der Ureterenkatheterismus, als Kontrolle heran- 
gezogen werden miissen. 

Es ist ferner zu bemerken, dass die Konstante allein nie die Lokalisa- 


v) 


tion der anatomischen Liasion in den Nieren und deshalb auch nichts iiber 
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die Krankheitsseite bei chirurgischen Nierenleiden anzeigt. Hier muss 
mindestens die Chromozystoskopie und noch besser der Ureterenkatheteris- 
mus zu Hilfe genommen werden. Dies kommt besonders bei denjenigen 
Fiillen in Betracht, wo das Leiden trotz normaler Konstante doppelseitig 
ist. Dass die Konstante innerhalb der Grenzen 0,060-0,090 keineswegs 
eine Doppelseitigkeit der Erkrankung ausschliesst, zeigt auch mein Fall 
19, der trotz doppelseitiger Nierentuberkulose eine normale Konstante, so- 
mit auch einen normalen Urea-Index aufwies. Dabei wurde die Doppel- 
seitigkeit des Leidens erst durch den Ureterenkatheterismus nachgewiesen. 
Daraus erkennt man, dass die normalen Zahlenwerte der Konstante keines- 
wegs die Einseitigkeit des Nierenleidens garantieren, und es kann Fiille 
geben, wo trotz normaler Konstante eine Doppelseitigkeit des Leidens vor- 
kommt. Schon Chabanier, Lobo-Onell und Lebert bemerkten die 
Unvereinbarkeit der Konstante mit der pathologischen Veriinderung der 
Nieren, und Marion und Beyer u.a. fanden auch bei normaler Kon- 
stante doppelseitige Erkrankung der Nieren. 

Ich habe auch in meinen Fiillen festgestellt, dass eine sehr hohe Kon- 
stante bei schwererer Schiidigung der Nieren vorkommt und dass sich da- 
bei auch die Phthaleinausscheidung stark verspiitet und nur in stark re- 
duzierter Menge erfolgt. Dass in solchen Fiillen auf Nephrektomie schon 
allein auf Grund der Konstante von vornherein verzichtet wird, ist selbst- 
verstiindlich. Auch habe ich schon bei meinen Fiillen, wie andere Autoren, 
gesehen, dass die Mortalitiit der Nephrektomie in Fiillen mit mehr oder 
weniger hoher Konstante grésser als sonst war. Quénu konnte in seinen 
nephrektomierten Fiillen 4,6% Mortalitiit bei unterhalb 0,100 liegender 
Konstante und 8,7% Mortalitiit bei mehr als 0,100 betragender Konstante 
feststellen. Dagegen finden wir auch Fiille, die trotz héherer Konstante 
sich erfolgreich nephrektomieren liessen. So hat Legueu iiber solche Fille 
von Nierentuberkulose, Hydronephrose, Nierenblutung und Steinkrank- 
heit berichtet. Auch Marion erlebte Fille, wo bei einer Konstante von 
0,128 bzw. 0,140 erfolgreich nephrektomiert wurde. 

Nach Goldberger ist es von Wichtigkeit, zu wissen, ob Ansteigen 
der Konstantenziffer sowohl bei irreversiblen wie bei reversiblen Stérungen 
der Nierentiitigkeit vorkommt. Es ist Sache sonstiger diagnostischer Fer- 
tigkeit festzustellen, ob die indizierte Ausscheidungsstérung eine Uber- 
gangsschiidigung oder eine permanente Lasion darstellt. Nyiri, Presser 
und Weintraub und Caillet u.a. nahmen als reversible, sozusagen Uber- 
gangszone die Konstantenwerte 0,090-0,150 oder 0,100-0,150 an. Andere 
Verfasser und auch ich haben wiederholt erfolgreich nephrektomierte Fiille 
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bei einer Konstante, die etwas héher oder niedriger als 0,100 war, erlebt. 
Auch habe ich bei etwas héherer Konstante bei Nierensteinleiden erfolgreich 
pyelolithotomiert. Hier kénnen wir auch bemerken, dass die Konstante 
absolut und allein kein exakter und nicht der einzig sichere Fingerzeig zur 
Indikation fiir Eingriff in die Nieren sein kann, sondern bei der Bewertung 
der Konstante in der Ubergangszone ausser den extrarenalen Faktoren die 
Resultate aus den anderen Methoden der Nierenfunktionspriifung, und zwar 
des Ureterenkatheterismus und auch anderweitiger klinischer Befunde, be- 
riicksichtigt werden miissen. 

Nicolaysen hilt die Konstante unterhalb 0,06 fiir pathologisch und 
ist der Meinung, dass die niedrigen Zahlen auf mangelhafter Spaltung des 
Harnstoffs bei niedriger Azotiimie beruhen. Diese kleineren Konstanten 
werden nach einigen Forschern bei verschiedenen anderen Erkrankungen, 
z. B. bei Fieber, Rekonvaleszenz von Nierenkrankheiten und fieberhaften 
Erkrankungen, bei Infektions- und Leberkrankheiten, im Friihstadium 
von Amyloiderkrankungen und bei Diabetes beobachtet. Lewis ziihlt als 
Ursachen der kleinen Konstanten Fieber, Hyperthyreoidismus, Hyper- 
tonie mit Herz- und Vaskularsystemerkrankung und Friistadium chro- 
nischer diffuser Nephritis auf. 

Ich habe bei meinen Fiillen abnorm kleiner Konstanten gesehen, dass 


sie bei der Nephrektomie weit héhere Mortalitiit als die Fiille mit einer 
Konstante innerhalb der Sicherheitszone zeigen. Es wurden auch Fille 


beobachtet, die trotz abnorm kleiner Konstante sich erfolgreich nephrekto- 
mieren liessen. Dasselbe wurde auch von anderen Autoren erlebt. Aus 
den Tatsachen kénnen wir iiber die Zahlen unterhalb 0,060 in Bezug auf 
die Indikation fiir Nephrektomie das gleiche wie bei Fillen mit den Kon- 
stanten, die héher als 0,090 waren, behaupten. Dort scheint die Kon- 
stante durch extrarenale Komponenten beeinflussbarer als hier zu sein. 
Eine extrem niedrige Konstante muss aber auch als Kontraindikation ge- 
gen Nephrektomie gelten. 

Q uénu bemerkt in seinen Statistiken iber die auf Grund der Kon- 
stante nephrektomierten Fille in der Legueuschen Klinik, dass die Mor- 
talitit der ausschliesslich auf Grund der Konstante vorgenommenen Ne- 
phrektomien in der 1. Statistik (1915-1920) 4,2% und in der 2, (1920- 
1922) nur 1,4%% betrug, wiihrend die Mortalitit der gleichzeitig unter Be- 
riicksichtigung der Ergebnisse des Ureterenkatheterismus ausgefiihrten 
Nierenexstirpationen in der 1. Statistik 3,594, in der 2. 5,19 erreichte. 
Dagegen wurde von anderer Seite, wie von Marion u. a., vor Nephrekto- 
mie auf Grund der Konstante allein wiederholt gewarnt. 
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Betrachten wir nun unsere 65 nephrektomierten Fiille von Nieren- 
tuberkulose, so wurde in 26 Fiillen kein Ureterenkatheterismus ausgefiihrt. 
Unter diesen nicht katheterisierten Fiillen starben 4 Fiille (Fall 3, 12, 62 
und 64) innerhalb 6 Monate nach Nephrektomie. Die Operationsmor- 
talitit der nicht katheterisierten Fille von Nierentuberkulose betriigt also 
15,4%. Unter den iibrigen 39 Fiillen, wo der Ureterenkatheterismus ne- 
ben der Konstantenbestimmung ausgefiihrt war, ergab sich in einem Fall 
(Fall 19) Doppelseitigkeit der Erkrankung. In den sonstigen 38 kathe- 
terisierten Fiillen fand sich nur ein einziger Todesfall (Fall 8), so dass wir 
hier nur 2,6% Mortalitiit vor uns haben. Daraus geht hervor, dass das 
Resultat der Nephrektomie bei Fiillen, wo der Ureterenkatheterismus ne- 
ben der Konstantenbestimmung fiir die Indikation der Nephrektomie her- 
angezogen wurde, ein weit besseres als bei den nicht katheterisierten Fiillen 
ist. Diese Tatsache liefert auch eine Stiitze fiir die Behauptung von Au- 
toren wie Michon, Melanotte, Fain, Gérard, Christian, Stanga- 
nelli u. a., dass bei Nephrektomie neben der Konstante durchaus auch die 
Beriicksichtigung der Resultate des Ureterenkatheterismus und der sonsti- 
gen Methoden der Nierenfunktionspriifung erforderlich sei. In Fiillen, 
wo der Ureterenkatheterismus nicht ausfiihrbar oder nicht gelungen ist, kén- 
nen auch sonstige Untersuchungsmethoden wie Chromozystoskopie, Pneu- 


moradiographie des Nierenlagers oder sogar explorative Freilegung der 
Nieren zur Feststellung der erkrankten Seite in Betracht kommen. Neben- 
bei sei hier noch bemerkt, dass nach Chabanier eine postoperative Hyper- 
azotiimie resp. Niereninsuffizienz durch die Konstante nicht vorhergesehen 
werden kann, was den Erfahrungen von Polleri mit dem Urea-Index 


entspricht. 

Bei der vergleichenden Untersuchung der Konstante vor und nach 
erfolgter Nephrektomie bemerkten Chevassu und Moreno, dass in 3 
Fiillen die vorher héhere Konstante innerhalb weniger Monate nach der 
Nephrektomie zur Norm herabstiegen war, wiihrend die Konstante in einem 
Fall unveriindert blieb. In meinen 17 nephrektomierten Fillen, wo ich 
die Konstanten vor und nach der Nephrektomie vergleichen konnte, habe 
ich gefunden, dass die Konstanten zumeist gleich blieben vor wie nach der 
Nephrektomie, und zwar innerhalb der Grenzen zwischen 0,060-0,090, 
Nur in 2 Fiillen sind die vorher abnorm hohen Konstanten nach der Neph- 
rektomie bis gegen 0,065 gesunken. 

Die Resultate der Phthaleinprobe in meinen Fiillen standen mit denen 
der Am bardschen Konstanten und des Mc Leanschen Urea-Indizis nicht 
immer in Einklang. Bei héheren Konstanten wurde in mehreren Fiillen 
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auch schlechte Ausscheidung des Phthaleins beobachtet, wiihrend die 
Phthaleinausscheidung in den sonstigen Fiillen, ganz unabhiingig von den 
Konstanten, fast normal erfolgte. Auch in den operierten Fiillen von Nie- 
rentuberkulose und Nierentumor, die letal endeten, konnte ich statt guter 
Phthaleinausscheidung héhere Konstanten nachweisen. Die Tatsache, dass 
kein Parallelismus zwischen den Konstanten und der Phthaleinausschei- 
dung vorliegt, bestiitigt auch die Behauptung von Autoren wie Nakagawa, 
Lewis u. a. und den Befund von Negro und Colombet, Tardo und 
Wolfromm und Beauxis-Lagrave wieder. 


Schlussfolgerungen. 


1. Ich nahm im ganzen 154 Untersuchungen iiber die Am bardsche 
Konstante und den McLeanschen Urea-Index mit 137 Fiillen chirur- 
gischer Nierenerkrankungen vor. Es handelte sich dabei um 102 Nieren- 
tuberkulosen, worunter 65 zur Nephrektomie kamen, um 12 Nierensteine, 
4 Nierengeschwiilste, 8 chirurgische Nephritis, 2 Pyonephrosis und um je 
1 Zystenniere und subkutane Nierenverletzung leichten Grades. Ausser- 
dem wurden in 24 Fiillen die Konstanten auch nach der Nephrektomie 
bestimmt und mit denen vor der Nephrektomie verglichen. Zur Kontrolle 
fiihrte ich in fast allen Fallen die Phthaleinprobe aus. Ebenso wurde die 
Chromozystoskopie in fast allen Fiillen und die anatomische und funktio- 
nelle Priifung der Nieren durch Ureterenkatheterismus in der grésseren 
Anzahl von Fiillen ausgefiihrt. 

2. Zur Bestimmung des Harnstoffs im Blut und Harn bediente ich 
mich der Methode von Van Slyke und Cullen unter Verwendung von 
Urease und von in unsrer Klinik besonders modifizierten Glaszylindern. 
Bei der Phthaleinprobe benutzte ich intravenése Injektion des Farbstoffs. 

5. Unter 65 nephrektomierten Fiillen yon Nierentuberkulose waren 
die Konstanten‘in 51 Fiillen zwischen 0,060-0,090, Diese Fiille zeigten 
eine Operationsmortalitiit von 3,92%. In den iibrigen nephrektomierten 
Fiillen erwiesen sich die Konstanten héher als 0,090 oder niedriger als 
0,060. Die Operationsmortalitiit betrug dabei iiber 25,0%. In 18 ope- 
rablen, aber nicht operierten Fiillen schwankte die Konstante zwischen 0,060 
-0,090. Ferner lag die Konstante in 8 mit Erfolg operierten Fiillen von 
Nephrolithiasis und in 23 Fiillen von Einnierigen zwischen 0,060-0,090. 

4. Auf Grund meiner Untersuchungsresultate bei chirurgischen Nie- 
renerkrankungen sehe ich mich genétigt, die von verschiedenen Forschern 
als normal angegebenen Zahlenwerte der Konstante noch mehr einzu- 
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schrinken und die Zahlen zwischen 0,060-0,090 als die Sicherbeitszone fiir 
Nephrektomie zu betrachten. Bei den Konstanten innerhalb dieser Gren- 
zen bemerkt man nur geringe Mortalitiit. 

5. Normale Konstantenwerte, selbst in der Sicherheitszone, geben 
keine Gewissheit iiber die Gesundheit der zweiten Niere, versprechen des- 
halb nicht immer erfolgreiche Nephrektomie. 

6. Die Ambardsche Konstante zeigt keineswegs die Lokalisation 
des Krankheitsprozesses und bei Doppelseitigkeit des Leidens die Ver- 
teilung des Funktionsausfalls. 

7. Die Resultate der Nephrektomie bei den hoher als 0,090 liegenden 
Konstanten zeigten im allgemeinen weit héhere Mortalitit als bei den in- 
nerhalb 0,060-0,090 liegenden Konstanten. In den als inoperabel er- 
wiesenen 19 Fiillen von Nierentuberkulose wurden auch zumeist hoéhere 
Konstanten getroffen. Als Ausnahme wurden jedoch Fiille beobachtet, wo 
sich trotz der hdheren Konstante erfolgreich nephrektomieren liess. 

8. Die unterhalb 0,060 liegenden Konstanten werden auch als patho- 
logisch angesehen. Fir diese Fiille gilt genau das im Paragraph 7 iiber 
die héheren Konstanten Gesagte. 

9. Beim Vergleich der Konstante vor und nach der Nephrektomie 
blieben die Konstanten auch nach der Operation zumeist innerhalb 0,060- 
0,090. Nur in wenigen Fiillen ist die vor der Nephrektomie abnorm hoch 
gewesene Konstante zur Sicherheitszone zuriickgekehrt. 

10. Bei 26 nicht katheterisierten, d. h. hauptsiichlich auf Grund der 
Konstante nephrektomierten Fiillen unter 65 Nierentuberkulosen war die 
Operationsmortalitiit 15,494, wiihrend diese bei den iibrigen 39 katheteri- 
sierten Fiillen 2,6% betrug. Es muss betont werden, dass bei Bewertung 
der Konstanten fiir die Indikation der Nierenoperation, vor allem auch 
der Nephrektomie, ausser den extrarenalen Faktoren iiberhaupt die Re- 
sultate aus dem Ureterenkatheterismus und auch den anderweitigen Me- 
thoden der anatomischen und funktionellen Nierenuntersuchung beriick- 
sichtigt werden miissen. 

11. Die Phthaleinprobe zeigte bei meinen Untersuchungen auch viele 
Ausnahmefille. Man konnte dabei keinen Parallelismus zwischen den 
Konstanten und den Phthaleinausscheidung konstatieren. 

12. Uber den McLeanschen Urea-Index kann das gleiche wie von 
der Ambardschen Konstante gesagt werden. Beide Methoden sind leider 
mit sehr vielen Fehlerquellen behaftet und zeigen viele Ausnahmefiille. 
Tn ihnen findet man erst dann eine wertvolle Methode fiir Nierenfunktions- 
priifung, wenn ihre Resultate, wie wiederholt erwiihnt, durch die anderer 
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Untersuchungsmethoden der Nieren kontrolliert werden. 


(1) 
(2) 
(3 

(4) 
(5) 
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Improving on the method of Comessatti, Suto and Inouye ela- 
borated a more sensitive colorimetric method for the determination of epine- 
phrine of the suprarenal capsule.” 

Since this method itself assuredly possesses noteworthy advantages” 
over others, such as that of Folin, Cannon and Denis, which is used 
in many laboratories, among them being this, though the colorimeter de- 


vised by Suto and Inouye involves some inconveniences as well as im- 
perfections, it seemed to us highly desirable to undertake to make good the 
last mentioned shortcomings in the original form of the colorimeter.” 

The present paper deals with the description of a new simple colori- 
meter, designed with the view of eliminating these shortcomings. 

Now, in the first place, the construction of the colorimeter by the pre- 
sent writer and the procedure of the determination will be illustrated, and 
then, in the second place, the reasons will be given for undertaking such 
modifications of the original form of the colorimeter. 





*) This colorimeter may be obtained from Ichikawa Shiseido, 25, Harukicho 1 
Chome, Hongoku, Tokyo. 

§) The essentials of this paper were read and the colorimeter was demonstrated before 
the VI. Japanese Physiological Meeting at Okayama, April 1927. 

1) Ken. Suto and Kei. Inouye, Ikai Jiho, 1921, 414 (No. 1394); and Nihon 
Bydrigakkwai Kwaishi, 1921, 11, 119. An abstract appeared in Transac. Jap. Pathol. Soc., 
1921, 11, 26-7. An outline was also given ina paper of Schige. Ogawa, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm., 1925, 107, 174. 

2) T.Kojima,§8.Saito, T.Suzuki,M. Nemoto and H.Sato, J. Biophysics, (in the 
press,) (Proc. at Okayama, 1927). Also; M.Watanabé and H.Sato, J. Biophysics, 1927, 2, 
11 (Proc. at Tokyo, 1926). The details of both works will be presented later in this Journal. 

3) See the text-figure in Ken. Suto, Small practicum of medical chemistry, (Jap.), 
6. ed., 1922 Tokyo, 199 and 11. ed., 1926 Tokyo, 237. 
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A word of comment on the improvements introduced by Suto and Inouye in the 
method of Comessatti, as an introduction to the following description of the procedure, 
may not be amiss here. 

According to Suto and Inouye, the reaction of Comessatti is really due to the oxi- 
dation of adrenaline by HgCl,. This oxidation is seriously affected by the hydrogen ion libe- 
rated on hydrolysis of HgCls. Sodium acetate when added to the mixture of adrenaline and 
corrosive sublimate acts efficiently to rule out this disturbance. Among various substances 
tested by them saturated HgCl. solution plus sodium acetate was found most effective in pro- 
ducing the reaction, the red colour developed being noted as most intensive and stable. 

They further noted that the colour thus developed is about 12 times as intensive as 
that developed by the original method of Comessatti itself. (In Transactions of the 
Japanese Pathological Society, 1921, Il, 26, _——— 
it was regretably mistakenly quoted as “ etwa ] 
zweifach so stark” instead of twelve times. 
This has been confirmed by asking Professor 
Suto personally). 

Now a description of the colori- 
meter designed by the present writer 
is given. 

Construction of the colorimeter : 
The accompanying figure is a half- 
sized sketch of the colorimeter. It 
consists of a comparison box of hard 
wood, finished in dull black, and two 
glass tubes, one for the standard ad- 
renaline* and the other for the “ un- 
known ” solution. For consecutive 
determinations it is recommendable 








to prepare a fairly large number of 


colorimeter tubes of exactly the same 














inner diameter. 

The comparison box is provid- 
ed with two observation apertures on 
the lower part of each of the front and 
back sides. On the front side each Fig. 1. 
aperture measures 1.3 cms by 2.3 cms. ( size) 











*) In order to avoid confusion, the term “ epinephrine ” is used here to indicate the 
active principle of the suprarenal medulla, and “ adrenaline” the commercial preparation 
of the active substance. The latter used was really hydrochloride of adrenaline. 
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in size, and the septum between the apertures 0.5 cm., while on the back 
side the latter measures only 0.2 cm., the former being somewhat enlarged 
in comparison with that on the front side. The part between 2 c.c. and 5 
c.c. must be visible through the apertures. Directly before the aperture a 
metal plane shutter, also finished in dull black is placed, which provides a 
means of observing the colour tint by regulating the width of the apertures. 

The colorimeter glass cylinders are about 16.5 cms. in height, and 
exactly 1.5 cms inner diameter. They are graduated from 2 c.c. to 25 
c.c., and again each 1 ¢.c. is divided into 0.2 ¢.c. The tube may be closed 
with a rubber stopper, if necessary. 

From the same idea as in the present essay, Nosaka constructed a somewhat similar 
colorimeter for the determination by the method of Suto and Inouye in his experiments 
on the epinephrine content of the suprarenals of rats. A graduated tube, holding 15 c.c., 
is graduated in 0.1 ¢.c. between 1 c.c. and 10 ¢.c. 

The tubes of the colorimeter of Suto and Inouye are of 1.7-1.8 cms. outer diameter 
in the lower, narrower part, and of 4.0-4.28 cms. in the upper, wider portion, the former 
being graduated at 5, 6, 7 c.c., and the latter from 20c.c. to 150c.c. In the recent edition 
(11th edition) of the “ practicum” of Professor Suto is given the figure of the tubes, the 
upper, wider portion of which is graduated from 30c.c. to 150cc. All the tubes for the 
colorimeter of Suto, which have been employed in this laboratory, are those which are 
graduated from 20 c.c. 

Process of the determination: In the main outline it differs but little 


from the original of Suto and Inouye. By reasoning given in the second 
section of the present paper the concentration of adrenaline hydrochloride 


as the standard is chosen, however, somewhat weaker than that of Suto 
and Inouye. Namely two to five times diluted adrenaline hydrochloride 
solution is adopted: instead of the full strength solution (1:1 000) in the 
original method. A six times diluted solution was found insufficient, the 
standard solution prepared by using it being too light-coloured. In cases 
of fluid to be tested, containing an unknown quantity of epinephrine, a 
matter of usual occurrence, the concentration of adrenaline taken for the 
standard is taken at random between two to five times diluted adrenaline 
hydrochloride solution, and, if it will be found inadequate in the course of 
determination, another standard solution (with an adequate concentration 
of adrenaline) must be prepared. 

Preparation of the standard solution: Now, 9.05 c.c. of a two to five 
times diluted solution of adrenaline hydrochloride (1 : 2 to 5 000) is taken 
in one colorimeter tube, 0.4 c.c. of tenth mol sodium acetate solution 
(1.36 g/dl) added, then filled up to the mark 5 c.c. with saturated corrosive 





4) Tsuna. Nosaka, Nihon Naikwa Gakkwai Zasshi, 1924(-25), 12, 476. 
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sublimate solution containing acetic acid. The latter solution is prepared 
by adding 0.46 c.c. of 36 % acetic acid (spec. g. 1.048) to 100c.c. of saturated 
sublimate solution (ca. 6.5%); the concentration of acetic acid in this solu- 
tion corresponds to 1/50 mol. For taking the original adrenaline solution 
a calibrated 0.1 c.c. pipette is used. 

The standard solution thus prepared is 0.005 to 0.002 g/1 in the con- 
centration of adrenaline. 

Preparation of suprarenal extract: Powdering the gland may be done, 
as a matter of course, by means of various procedures, as by liquid air, or 
fine sand.* The essentials in the procedures with the latter means of pow- 
dering, that have been adopted in the description of the publications of 
Suto and Inouye, will be recapitulated here by way of illustration. 

The weighed gland is thoroughly ground in a porcelain mortar with 
4-5 times weighed mass of quartzsand, a matter of about five minutes, 
then made to a certain volume by adding the saturated sublimate solution 
containing acetic acid, given in the above paragraphs, and further the 
amount of that solution corresponding to the volume of the quartzsand 
used (spec. g. of quartzsand 3.8). After thorough mixing it is filtered. 
5 c.c. of the filtrate is now poured into another colorimeter tube, and then 
0.4 c.c. of tenth mol sodium acetate solution is added. 

Determination: Both the tubes, containing the standard and the “un- 
known” solution respectively, are warmed in the water bath at 70-80°C., 
usually at 75°C, for 6-7 minutes, at times being shaken for facilitating 
oxidation, then taken out and set in the comparison box. After leaving 
them for some minutes the comparison is then carried out. 

As noted by Suto and Inouye and others, the time of warming is of importance for 
the full developing of the red colour. If warmed for a longer period at a higher tempe- 
rature, it is rather liable fade away. 

Suto and Inouye noticed 6 to 7 minutes as quite sufficient but not excessive, while 
Morita,» utilizing the original form of colorimeter of the formers, came to regard a some- 
what shorter interval such as 3 to 5 minutes as sufficient. Nosaka,» using the colorimeter 
devised by himself, estimated an interval over 5 minutes as rather excessive. 

In my experience, I have not found that seven minutes’ warming occassioned any 
fading of the colour developed. 

If the tint in the “ unknown ” tube is deeper than that in the “ stand- 
ard,” a matter of common occurrence, the “ unknown” solution is now 
carefully diluted with distilled water drop by drop, till the tint in the 
“ unknown ” tube becomes exactly the same as that in the “ standard.” 


*) Carbon dioxide snow was also tried for this purpose, but found to be unsufficient 
for powdering the material thoroughly. 
5) Matsu. Morita, Fukuoka Ikwadaigaku Zasshi, 1923, 16, 8. 
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If the colour developed in the “ unknown” tube is too deep, so that there is any fear 
of the diluting water (total quantity) running over the mark 25c.c. for matching, an ade- 
quate quantum must be first pipetted out of the unknown solution, 5.4 c.c. in quantity, 
prior to the conduction of diluting. 

In carrying out the matching the comparison box should be held against 
the light window, and the tint inspected by the transit light through the milk- 
white glass. An examination in the twilight or at night should be avoided. 
For the exact matching it is necessary to repeat comparison of the tints 
by transposing the tubes again and again. The level of the “ unknown ” 
tube, at which the tints in both tubes are exactly equal, is read off, and it is 
further advisable to ascertain the reading once more some minutes later. 

The results thus obtained are the values taking the full strength solu- 
tion of adrenaline hydrochloride as having the concentration inscribed. 
But since commonly this is not the case, the actual concentration of the 
preparation employed must be standarized. This can be done, for instance, 
by utilizing the method of Folin, Cannon and Denis,” or its modification 
by Kodama,” under the premise of colorimetric ratio 1: 3 of uric acid and 
adrenaline. In the researches given in the present and forthcoming papers 
the original method was resorted to, uric acid of Kahl baum being used. 

To show the degree of the accuracy of this modified method the sub- 
sequent examples are here quoted. 

From medullary extract of the bovine suprarenal capsule, prepared 
in the manner of Suto, above described, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, and 5,0 c.c. 
were pipetted, and made up to 10c.c. with saturated sublimate solution 


EXPERIMENT I. 
29. XI. 1926. 
Standard solution, 0.005 g/I. 

















- | Taken Reading | . | Found 
No. Extract | . Calculated | concentra- . . 
of | taken | ...°°F | oe | readin | tion of Found 
te | diluting colorimeter | s | 
Specimen | ——- 
| (ce) | (c.c. (c.c.) (c.c.) | (g/l) (%) 
| 
1 05 | 5.8 | 0.0058 100 
2 10 | 11.6 0.0116 100 
3 2.0 23.4 0.0234 101 
t 3. 1.08 6.9 34.5 0.0345 99 
5 40 | 1.08 9.3 46.5 0.0465 100 
6 5.0 | 1.08 11.6 58.0 0.0580 100 


* The found percentage was calculated by assuming the amount found for the 
specimen No. 1 in Exp. I, No. 2 in Exp. II, No. 5 in Exp. III as 100 percent. 





6) O. Folin, W. B. Cannon and W. Denis, J. Biol. Chem., 1913, 13, 477 
7) Sakuji Kodama, J. Biochem., 1922, 1, 281. 
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EXPERIMENT II. 
5. XII. 1926. 
Standard solution, 0.0033 g/1. 











ip > * Found 
No. Extract | _ ws ee —_ | Calculated | concentra- Found* 
of taken | Deed ; | reading tion of , 
or diluting | colorimeter ‘ ° 
Specimen epinephrine 
(c.c.) Cc.) (c.c.) (c.c.) g/l % 
1 0.5 ean | sok 
2 1.0 7.8 0.0052 100 
3 2.0 15.4 | 0.0103 | 99 
4 } 3.0 | 2.7 11.8 23.6 | 0.0157 101 
5 | 4.0 | 2.7 15.6 | 31.2 | 0.0208 100 
6 | 50 | 1.8 13.0 39.0 | 0.0260 100 





EXPERIMENT ITI. 
7. XII. 1926. 
Standard solution, 0.0025 g/l. 





| Found 








| Take leading ik 
No. | Extract | Taken Reading | Calculated concentra- * 
for in : : . Found 
of | taken ons , reading tion of 
Crant | diluting | colorimeter | . . 
Specimen | a . epinephrine 
| (ec) | (c.c.) (e.c.) (c.c.) (g/l) (%) 
1 | 05 | 5.4 | 0.0027 
2 1.0 9.8 | 0.0049 103 
3 | 2.0 19.4 | 0.0097 102 
| 80 2.7 14.1 28.2 0.0141 99 
5 4.0 2.7 19.0 } 38.0 0.0190 100 
6 |} 5.0 0.9 7.8 46.8 } 0.0234 99 


containing sodium acetate. The solutions, were then estimated, 0,005, 0,038 


or 0.0025 g/1 solution of adrenaline hydrochloride, being taken as the 





standard. 

As readily seen, the found values are quite fairly in proportion to the 
increase of the’concentration of epinephrine in test solutions, that is check 
well with the calculated value. 

Thus, the solution containing epinephrine up to 0.05 g/l can be es- 


timated with an error not exceeding +2 per cent. 
f  } 


Il. 


The colorimeter tube in the original form of Suto and Inouye has 
a capacity of about two hundred cubic centimeters, and is graduated at 5,6 
and 7 ¢.c. and between 20 or 30 c.c. and 150 c.c., the space between 7 c.c. 
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and 20c.c. or 30 c.c. being left without graduating. Usually 0.01 g/1 
solution of adrenaline hydrochloride being used as the standard, it must be 
assumed that this colorimeter is available for estimation with a satisfactory 
degree of accuracy a solution, containing 0.01 to 0.3 mgrm. epinephrine in 
lc.c., viz. with a concentration of 0.01 to 0.3 g/l. 

In testing this point, however we soon found the evidence betraying 
this natural expectation. By the experiments with medullary extracts of 
cattle it was undoubtedly established that an extract containing more than 
0.1 mgrm. epinephrine in 1 c.c. gives a disproportionately lower value, and 
the higher the concentration, the greater the disproportion. 

Prior to the illustration of the data yielded with the medullary extracts, the results 
with adrenaline hydrochloride solutions of various strengths as test objects will be firstly 
given, because they demonstrate fully the well known effect of the acidity upon the gene- 
ration of red colour in the reaction of Comessatti,® and thereby suggest the advantage 
of taking the standard adrenaline hydrochloride solution as weak as possible. 

Adrenalin chloride solution (1:1 000) of Sankyo Co. was used for preparing the 
standard and test objects. 

In a series of 0.20, 0.25, 0.30,...... 1.50 c.c. adrenalin chloride solution was pipetted 
into Suto’s colorimeter tube, and each was made to 5 c.c. with saturated sublimate solution 
containing sodium acetate, the concentration of adrenaline in the solutions thus prepared 
being 0.04, 0.05, 0.06,...... 0.3 g/l respectively. These specimens were determined according 
to the original description, taking 0.01 g/l solution as the standard. Table I is compiled 
from the results of seven sets of such experiments. 

With the concentrations from 0.01 g/1 to 0.05 g/l the found values correspond to 100 
to 90 per cent of the real ones, and in cases of 0.06 to 0.10 g/l] somewhat less. When the 
real concentration exceeds 0.10 g/1, the found values increase practically no more; the greater 
the real concentration, the smaller the ratio of the found concentration to the real one. A 
solution containing 0.30 g/l in reality is estimated as a solution with a strength of only 30 
per cent of the real. 

The commercial preparations of adrenaline hydrochloride solution are of fairly strong 
acid. Consequently the greater quantum of adrenaline hydrochloride solution is taken for 
preparing the specimens as in the experiments here quoted, the stronger becomes the acidity 
of these solutions. On the other hand as above mentioned, the influence of acidity 
upon the sublimate reaction of Comessatti is a well substantiated matter. It may be 
accordingly justifiable to take into account the effect of acidity as a course of this deviation 
of the found concentrations from the real ones. 

To be certain of this point, in the next place, the adrenaline hydrochloride solutions, 
the acidity of which has been weakened with sodium acetate solution, were assayed. The 
data are given in Table II. In Exp. IV, the acidity of adrenaline solution was reduced 
by adding a tenth mol solution of sodium acetate in a proportion of 1 ¢.c. to 1 c.c. of adrena- 
line solution, and in Exp. V and VI the proportion was chosen as 0.5c.c. to 1 ¢.c. and 0.7 
c.c. to lec. respectively. 

As may be readily seen, the effect of reducing the acidity was plain; in a high con- 





8) A.Ingier and G. Schmorl], Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1911, 104, 131; Suto 
and Inouye, (1). 
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TABLE I. 
Adrenalin chloride . 
(1:1 000 Concentration C Found . Found 
oncentration 
taken 
(ec. (g/l) (g/l) (%) 
0.05 0.01 | 0.01 100 
0.10 0.02 } 0.019 96 
0.15 0.03 | 0.028 92 
0.20 0.04 0.038 95 
0.25 0.05 0.045 90 
0.30 0.06 0.053 88 
0.35 0.07 0.062 88 
0.40 0.08 0.073 91 
0.45 0.09 | 0.081 90 
0.50 0.10 0.087 87 
0.60 0.12 | 0.091 76 
0.80 0.16 0.104 65 
1.00 0.20 | 0.108 54 
1.20 * 0.24 0.097 40 
1.40 0.28 | 0.097 35 
1.50 0.30 0.090 30 
TaBLE II. 
Standard Solution: 0.01 g/l. 
Sos = ¥ Ses gs gs ss 
Ee 5S ag o 4s 3298 EES 'E SEES Found 
by | ser2) Se! | Fete] f35 gs |mERS 
& <q °= ad AS S35 Be © es Ee 
* SEAS > Te .* 
~ foes 
a eS 
(c.c.) (c.c.) a (g/)) (c.c.) (g/l) (%) 
IV 0.20 0.2 13:1 | 0.04 19 0.038 95 
0.40 0.4 n | 0.08 37 0.074 92 
| 0.60 0.6 » | O12 2 0.104 87 
| 0.80 0.8 ss | 0.16 70 0.140 87 
1.00 1.0 » | 0.20 85 0.170 85 
| 1.20 12 ss 0.2 107 0.214 89 
| 1.40 1.4 - | 0.28 115 0.230 2 
1.50 1.5 a 0.3 123 0.246 2 
Vv 0.20 / 0.1 1:05 | 0.04 19 0.038 95 
| 0.40 0.2 | 0.08 36 0.072 90 
| 0.60 0.3 : | 0.12 48 0.096 80 
| 0.80 0.4 » | 0.16 67 0.13 84 
| —-:1.00 0.5 me 0.20 83 0.166 33 
1.20 0.6 m } 0.24 95 0.190 79 
| 1.40 0.7 - | 0.28 111 0.222 79 
1.50 0.75 2 | 0.30 116 0.232 79 
VI 0.20 0.14 1:0.7 | 0.04 19 0.038 95 
0.40 0.28 “4 | 0,08 38 0.076 95 
0.60 0.42 ‘a | 0.12 54 0.108 90 
| 0.80 0.56 ne | 0.16 68 0.136 85 
| 1.00 0.70 | 0.20 84 0.168 84 
1.20 0.84 a | 0.24 101 0.202 84 
| 1.40 0.98 ‘. | 0,28 112 0.224 80 
1.50 1.05 om 0.30 | 119 0.238 79 
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centration of adrenaline such as 0.30 g/l, the highest determinable with this colorimeter, 
79-82 per cént of the actual amount was found instead of 27-30 per cent in the foregoing 
experiments, in which the acidity was left without interfering. In Exp. 1V, where the 
reaction was weakened to a faint acidity, the found values were somewhat higher in com- 
parison with the remaining ones, in which a somewhat smaller amount of sodium acetate 
was used. 

Reasoning from this fact it is suggested that the weaker the acidity of the standard 
solution, the more real value would be obtained. 

Working with the suprarenals of rabbits, as a matter of fact, we have came across 
many instances, in which the values obtained by using 3 or 4 times diluted standard solu- 
tions (0.0033 g/l to 0.0025 g/l) closely agreed with those assayed by the paradoxical eye re- 
action or the perfusion method of leg vessels of toad, while somewhat higher values were 
yielded when 0.01 or 0.005 g/l solution was employed as the standard. Generally speak- 
ing, by using the diluted standard solution Suto’s colorimetric results yield figures rather 
nearer to the biological values. This is a reason for taking the standard solution of adre- 
naline hydrochloride as weak as possible. As stated above elsewhere, a solution weaker than 
0.002 g/I can not be utilized as the standard because of its producing too light a red colour. 

Now the experiments with the medullary extract of suprarenal body 
of cows were tried as the testimony or availability of the original form of 
colorimeter of Suto and Inouye. 

At first, Suto’s extract containing a high concentration of epinephrine 
was prepared from the medullary tissue of the suprarenal glands of one or 
two cows. From this extract the solutions containing epinephrine in a 
series of varying concentration were made by dilution with saturated sub- 
limate solution containing sodium acetate. A certain quantity of each 
solution was taken for assay according to the original description of Suto 
and Inouye. 

For example, 40 c.c. of extract was made from 2.0 grms. medullary tissue of the supra- 
renal glands of cattle. Then a set of specimens was made as follows: In a series of 1.0, 
2.0, 3.0, 4.0,...... 10.0c.c. the extract was pipetted, and made up to 10c.c. with saturated 
sublimate solution containing sodium acetate. The solutions consequently just corresponded 
1o those prepared by directly extracting 0.05, 0.1, 0.15, 0.2......0.5 grm. medullary tissue to 
10 c.c. respectively. Out of the solutions thus prepared 5 c.c. was taken for assay. 

Some experimental results are quoted here, Fig. 2 being reproduced 
in order to illustrate the data in Exp. IX diagrammatically. In the 
figure, as given on page 292, the weights of medullary tissue are expressed by 
the abscisse, and the ordinate show the total quantities of epinephrine in 
mgrm. or the concentrations in g/l, the former values being given on the 
left side and the latter on the right. The thick line expresses the found 
values, while the thin one the calculated. The calculation was carried out 
by assuming the value of the smallest concentration tested as the actual one. 


9) Kojima, Saito, Suzuki, Nemoto and Sato, Will be reported in a future 
number of this Journal. 
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In comparing the results of the series of solutions containing various 


6. IV. 1925. 
gland of a cow. 
6. IV. 1925. 


EXPERIMENT 


VII. 


40 c.c. extract was made from 2.0 grms. medullary tissue of one suprarenal 


The specimens were prepared as mentioned in the text. 


amounts of medullary tissues with each other, the concentration or total 
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(grm.) (e.c.) (c.c.) (g/l) (g/l) | (mgrms.)| (mgrms.) on | (%) 

1| 0.05 s4 | 0.068 0.68 | 

2 0.10 67 | 0.134 0.13 1.34 1.36 — 15 
3 0.15 92 | 0.184 0.204 1.84 2.04 — 98 
4 0.20 107 | 0.214 0.272 2.14 2.72 —21.3 
5 0.25 124 | 0.248 0.340 2.48 3.40 —27.1 
6 0.30 135 | 0.270 0.408 2.70 4.08 —33.8 
y 0.35 140 | 0.280 0.476 2.80 4.76 —41.2 


* The amount of epinephrine which should be contained in each extract was calculat- 


EXPERIMENT VIII. 


ed by assuming the amount found for the specimen No. 1 as the actual one. 


8. IV. 1925. 80c.c. extract was made from 4.0 grms. medullary tissue of the suprarenal 


glands of two cattle. 
periment. 
. TV. 1925. 


The specimens were prepared in the same manner as in previous ex- 





























* See the legend on Exp, VII. 
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0.10 31 0.062 0.064 0.96 0.96 — 3d. 
0.15 45 0.090 | 0.096 1.35 1.44 — 63 
0.20 56 0.112 | 0.128 1.68 1,92 —12.5 
0.25 62 0.124 0.160 1.86 2.40 . - 22.5 
0.30 76 0.152 | 0.192 2.28 2.88 .7 — 20.8 
0.35 86 0.172 0.224 2.58 3.36 5. — 23.2 
0.40 93 0.186 | 0.256 2.79 3.84 — 27.3 
0.45 101 0.202 0.288 3.03 4.32 3 — 29.9 
0.50 110 0.220 | 0.32 3.3 4.80 6. —31.3 
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EXPERIMENT IX. 
otal 


6. V. 1925. 60 cc. extract was made from 3.0 grms. medullary tissue of suprarenal 
glands of the cows. The specimens were made in the usual manner and stored in the ice- 


box. On the following day epinephrine content was assayed, the figures are as follows. 


7. V. 1925 
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| (grm.) (c.e.) (c.c.) (g/l) (g/l) | (mgrms. ) (mgrms.) > | (%) 

) 1} 005 | 2 14 | 0.028 0.56 | 056 | 10 | 

2 0.10 as 28 0.056 0.056 1.12 1.12 2.0 0 

3| 0.15 : 38 0.076 | 0.084 | 1.52 | 1.68 27 | — 95 

4] 020] ,, 51 | 0.102 | 0112 | 204 | 224 | 36 | — 89 
1.5 5 0.25 ” 63 0.126 | 0.140 2.52 2.80 45 | —10.0 
9.8 6 0.30 - 7 |} 0.142 | 0.168 2.84 3.36 5.1 | —15.5 
Lé 7 0.35 - 79 =| 0.158 | 0.196 3.16 3.92 5.6 | —19.4 
7.1 8| 0.40 ~ 87 0.174 | 0.222 | 348 | 4.48 62 | —22.3 
3.8 9} 0.50 ie 95 | 0.190 | 0.280 3.80 5.60 | 68 | —32.2 
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* See the legend on Exp. VII. 




















lat- 
EXPERIMENT X. 

19. V. 1925. 80 c.c. extract was made from 4.0 grms. medullary tissue of the suprar- 
onal enals of the cow, and stored in the ice-box. From that specimens were prepared and 
ex- estimation done on the next day. 

20. V. 1925. 

| @ | ee *, i. er = 
es ¢| Se | Ex | 8 |SE.] BS | 2.) Bee | Bz 
424i #3 cE 2 |ER6E] BE | SES/EBSE/ 25 | 
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a & oe oe 5 ss | 
D Sa 
(grm.) (c.c.) (c.c.) (g/l) (g/l) (mgrms. )/(mgrms. ) r (%) 
) } 
ide 0.05 15 21 0.042 | 0.63 1.0 
2 0.10 ~~ 42 0.084 0.084 1.26 1.26 2.0 0 
2 3 0.15 ” 60 0.120 0.126 1.80 1.89 2.8 — 48 
r 4 0.20 ” 75 0.150 0.168 | 2.25 2.52 3.6 —10.7 
5 5| 0.25 . ss | 0.176 | 0210 | 2.64 3.15 2 | -16.2 
5 6] 0.3 ” 90 0.180 | 0.252 | 2.70 3.78 4.3 28.6 
8 7 0.35 ” 99 0.198 0.294 2.97 4.41 4.7 — 32.6 
2 8 0.40 ” 113 0.226 0.336 3.39 5.04 5.4 — 32.7 
3 9 0.45 = 120 0.240 | 0.378 3.60 5.67 5.7 —36.4 
9 10 0.50 ” 123 0.246 0.420 3.69 6.3 5.9 — 41.4 


























* See the legend on Exp. VII. 
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quantity of epinephrine of the specimen holding the §mallest amount in 
each experiment, 0.05 grm. in Exps. VII-X was taKen as the basis of 


comparison, and those of other specimens were thereby calculated from the 


ee 


amounts contained therein. 

On consulting the data above given, it may be readily seen that the 
experiments did not realize what one originally expected. ‘Tj found values 
undoubtedly deviate from the calculated, and the higher the concentration 
of epinephrine, the greater the deviation. But, it may also be further 
suggested from the data with the smallest concentrations, that if the deter- 
mination is done with only a small concentration, as 0.01 g/l or less, rather 
satisfactory results may be expected. In reality, the experiments, quoted 
in the foregoing section, in which the extract solutions containing 0.01 to 
0.05 g/l of epinephrine were estimated by means of the colorimeter, des- 
cribed in the present paper, the solutions holding 0.005 to 0.0025 g/l ad- 
renaline hydrochloride being taken as the standards, gave quite satijjactory 
results in our hands, that is the found values check well with the calcu- 
lated. 


While this essay was in the press Suto and Inouye published a full account of their 
method in Juzenkai Zasshi, 1927, 32, 1804 (No. 12 December). 

The essentials of the former report have not been altered. However only the follow- 
ing change has been made, viz: the quantity of the tenth mol sodium acetate solution add- 
ed is changed to 1c.c. for the standard tube and 0.5 c.c. to lec. for the “unknown” tube 
in place of 0.4 ¢c.c. in the previous publications quoted in this paper. 
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The Copper Peroxidase Reaction of Animal Blood. 


10th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


KENJI SHOJI. 
GE Fi] ® —) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai, Director, Prof. A. Sato.) 


A new peroxidase reaction of human blood was published by A. 
Sato” and S. Sekiya, February 1923. The copper method, as the re- 
action was named by them, has been found superior to any other benzidine 
method in simplicity, in sensitivity, in constancy of colour and in its contrast 
to unstained remaining red cells. As to the application of the method to 
animal blood no report has been made, though Sato” and Yoshimatsu® 
used the same technique to animal blood, but they knew that they must be 
very cautious about the result of the peroxidase reaction of rabbit blood 
for the two following reasons. One of these is this: When Sato and 
Sekiya began to study the copper peroxidase method, the reaction, as it 
was then, was very faint with two minutes’ stain time even on the smears 
of human blood and they regarded at that time the leucocytes of the rabbit 
as peroxidase-negative. This will not be surprising when one takes into 
consideration the paper of Menten” who tested the Graham’s peroxidase 
reaction on human and animal blood and stated that “ In some of the 
rabbits studied, especially the younger ones, the yellow colour in the granu- 
les was very pale at the end of fifteen minutes’ staining, and a well defined 
reaction could be obtained by prolonging the immersion to thirty or forty 
minutes.” ‘The other reason why the authors were very cautious about 
the blood of the rabbit is the fact that, when Sato” and Sekiya had com- 





A. Sato and 8S. Sekiya., Tohoku-Igaku-Zasshi, 1923, 6, 534. 

A. Sato, Amer. Journ. Dis. Child., 1925, 29, 317. 

8S. Yoshimatsu, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 116. 

M. L. Menten, Brit. Journ. Exp. Path., 1920, 1, 225. 

A. Sato and S. Sekiya., Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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pleted the technique of the copper method as reported in the Tohoku Journ. 
of Exp. Med. and had come to know that rabbit blood could be stained 
very distinctly with the same length of stain time as human blood, be- 
ginners of the method in our laboratory were still sometimes unable to 
stain the blood of a given rabbit, which became distinctly peroxidase- 
positive when stained by an expert hand. Sato and Yoshimatsu, fully 
aware of both facts, examined always several tens of smears of the same 
blood at one time whenever they came to determine whether or not the 


J 


‘ peroxidase puncture ” on a rabbit had been successfully made. Below 
[ shall describe the result of the application of the original copper method 
to the blood of various animals, and also a technique with which the best 


result may be obtained in cases of rabbit blood. 


Application of the Original Copper Method 
to Animal Blood. 


Original copper method of Sato” and Sekiya is as follows. 

I. Reagents required. 

Solution A. Copper sulphate, 0.5 per cent. 

Solution B. Preparation: Rub 0.2 grm. of benzidine with a few 
drops of water ina mortar. Add 200 c.c. of water (preferably luke warm) 
and filter. To the filtrate add 4 drops of hydrogen peroxide (3 per cent). 
As to the benzidine, not only benzidin. pur. Merck, but also benzidine base 
Merck may be used with satisfaction. 

Solution C. ‘This has no direct relation to the peroxidase reaction ; 
it is only a counter stain. (a) Safranin, aqueous solution, 1 per cent., or 

b) neutral red, or (c) carbol-fuchsin (one part in five). Safranin is by 
far the best of these counter stains. 

II. Method used. 

To a fresh, dry blood smear apply Solution A. Pour off most of it 
and apply Solution B for two minutes. Then wash with water. The 
peroxidase granules of the leucocytes are stained a deep bluish green, which 
does not fade. For counter stain do not rinse after pouring off the peroxi- 
dase stain, but add Solution C at once and let stand for two minutes before 
washing. 

The above method was tried on air-dried blood smears of cats, guinea 
pigs, rats, mice, frogs, domestic fowls, pigeons, sheep, carp and rabbits. 


1) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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The cytoplasma of myeloid leucocytes and red cells remained unstained. 
(See the figures!). Aqueous solution of safranin, used as the counter stain, 
stains nuclei of all white cells red, also those of red cells as in the case of 


pigeons and frogs. 
Precautions. 


1. Thickness of smears. 

Blood smears should not be made too thick, because very thick smears 
are not easily stained with the original method, unless the amount of hydro- 
gen peroxide be increased, while very thin smears, stained with the re- 





agents with a little excess of the peroxide, are stained dark blue, but blue 
needle-like precipitates adhere to the leucocytes and interfere with a good 
view. ‘To obtain a good result with the original method blood smears 
should be made not too thick. 

2. Order of animals according to the intensity of copper peroxidase 





reaction. 

Of all the animals tested under almost the same conditions, the guinea 
pig, the albino rat and the mouse present the most intense reaction with 
the exception of human blood, and the pigeon comes next. The rabbit 
blood gives with the same technique by far the weakest reaction. Here, 
however, it should be noted that, in spite of the described difference of the 
peroxidase reaction, there is almost no difference in the blood of these 
animals as to when the cytoplasma of their leucocytes (neutrophiles and 
eosinophiles) begin to take the peroxidase stain ; the time is from 3 to 5 
seconds from the application of Solution B. ‘This will show how sensitive 
is the copper method, even in its original form, to the animal blood if one 
again takes into consideration the description of Menten,” who stated that 
“(1) The Graham benzidine peroxidase reagent, consisting of a 0.5 per 
cent solution of, benzidine in 75 per cent alcohol plus 0.2 per cent hydro- 
gen peroxide, produces a yellow-brown colour in the granules of myelogeous 
cells in human blood and diagnostic for man. (2) The polymorphnuclear 
leucocytes of blood of lower animals studied differ from those of human 
blood in their reaction to the Graham reagent, in that only a small per- 
centage of them develop the characteristic yellow colour. These positively 
reacting cells are probably eosinophilic......etc.”’ 

3. Difference of intensity of the peroxidase reaction in the same 


species. 





1) M.L. Menten, Brit. Journ. Exp. Path., 1920, 1, 225. 
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Copper Peroxidase Reaction of Animal Blood 


It is quite natural that there may be a slight difference of the peroxi- 
dase reaction among different animals of the same species. This is es- 
pecially distinct among rabbits, but there has been no rabbit with the 
myeloid elements which are peroxidase-negative ; I have tested more than 
700 rabbits up to this time. 

4. Precautions in blood taking. 

Cover slide with which to make smears may preferably be cleaned 
beforehand with sulphuric acid with potassium bichromate (the cleaning 
solution), thoroughly washed with water and dried, though my experience 
shows that cover slides not cleaned seem not to interfere with the result of the 
copper peroxidase reaction. Ethyl alcohol (95 per cent), if applied to the 
smears from 5 to 10 minutes, not only does not weaken the peroxidase re- 
action, but seems to intensify it. Even if the time is lengthened up to an 
hour, it will not influence the intensity of the reaction in the slightest de- 
gree. Methyl alcohol, on the contrary, is very harmful, and the reaction 
entirely negative if applied longer than 5 minutes. Mineral acids and 
caustic soda or potash are also very injurious in a concentration of one per 
cent, as is to be expected. 


The Technique in the Case of Rabbit Blood. 


Though the original copper method of Sato and Sekiya may suc- 
cessfully be applied to the rabbit blood, yet it is best to use the following 
technique for the rabbit blood, because with this technique even beginners 
will easily obtain positive results in all rabbits without exception. 

Reagents required : 

Solution A’. See Solution A already described. 

Solution B’. Rub 0.2 grm. of benzidin. pur. Merck or benzidine base 
Merck in a mortar and add distilled water up to 200 c.c., and filter. To 
the filtrate add 8 drops of hydrogen peroxide (3 per cent), thus it contains 
twice as much hydrogen peroxide as Solution B in the original method. 
It should be preserved in a brown bottle. 

Solution C’. See Solution C already described. 

Method used : 

Apply Solution A’ to an air-dried blood smear of the rabbit. Pour 
off most of it and then apply Solution B’. Wait two minutes and then 
wash with water. The granules of myeloid leucocytes are stained a deep 
bluish green. For counter stain apply Solution C’ for two minutes before 


washing. 
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Conclusions. 


1. The original copper method of Sato and Sekiya may success- 
fully be applied to animal blood. 

2. In the case of rabbit blood, however, it is best to use twice as 
much hydrogen peroxide in Solution B as in the original method. Thus 
8 drops of 396 hydrogen peroxide should be added to 200 c.c. of the aqueous 
saturated solution of benzidine. 

5. Of all the animals tested (cat, guinea pig, rat, mouse, frog, do- 
mestic fowl, pigeon, sheep, carp and rabbit) there is not a single species in 
which myeloid elements of the blood are peroxidase-negative. As to the 
rabbit, more than 700 animals have been tested and no one has been found 


peroxidase-negative except those successfully “ 


peroxidase punctured.” 
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Differentiation of Myeloid and Lymphatic Leucocytes of Animal 
Blood in Counting Chamber. 


llth Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
KENJI SHOJI. 
JE iu] &R —) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


When Sato and I” described a method of absolute differentiation of 
myeloid and lymphatic leucocytes of the human blood in the counting 
chamber, we pointed out that that method, as it was in its original form, 
could not be applied to the animal blood. Since that time I have been 
studying the cause for the failure of its application and found that some 
modification of the reagents for human blood is absolutely necessary for 
animal blood. ; 

Reagents required : 

Reagent I. Aqueous solution of copper sulphate, 1 per cent 120 c.c. 
eer ene eee oe 
pe eee ome | 
Distilled water... ...  ... ... «. «up to 300 c.c. 

Mix and filter. 
Reagent II. Rub 0.5 grm. of benzidine in a mortar with a little 
amount of the following mixture, later add the rest of it and filter. 
ee ae eer Tt 
Distilled water... ... ... ... 60c.c. 
Then add 2 drops of hydrogen peroxide (3%) to the filtrate. It keeps well 
when it is preserved in a brown bottle. 

Reagent III. Aqueous solution of safranin, 1 per cent, for counter 

stain. Filter through a good filter paper. 





1) A. Sato and K. Shoji, Read at the 8th General Meeting of the Tohoku Medical 
Society, Sendai, October 29th, 1923. 
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Before using, pour 2 c.c. of Reagent I into a watch glass and add two 
drops of the safranin solution. Take 2-3 c.c. of Reagent II in another 
watch glass. 

Method used : 

Draw a solid column of blood from an animal (rabbit, dog or cat) up 
to the mark 0.3 (not 0.5), wiping off the point quickly, immerse it in the 
watch glass containing Reagent I. Now draw up this reagent until the 
mixture fills only the lower one-third or one-fourth of the ampullar part 
of the pipette ; rotate the pipette on 
its axis with the point on one finger to 
make the fluid mix better, avoiding the 
formation of air-bubbles. Wait until @ e 
4 minutes elapse after the above de- 








scribed suction of the reagent, and then ® © 
fill the pipette up to the mark 11,0 with i 








Reagent IT in the other watch glass. 9) 

Insure a thorough mixing of the fluid, 

twisting the pipette between the fin- Figure 1. 

gers. Then the usual counting me- _ Differentiation of lymphatic (drawn 
like mere rings) and myeloid (drawn 
‘ * me with granules) leucocytes in the 
for the counting chamber (Figure 1). counting chamber. 


thod. The leucocyte stain is now ready 


Precautions. 


The same precautions should be taken as for human blood ; here I 
repeat them for convenience sake. 

1. The most important condition is that at least 4 minutes should 
elapse before the drawing up of Reagent IT. This space of time, apparently 
too long to wait, may be utilized conveniently. We take only Reagent I 
into a room with animals for examination and mix there the reagent and 
the blood taken, as described above. Then we carefully bring the pipette 
back to the laboratory where Reagent II is to be drawn up. Any time 
longer than 4 minutes is good for the method. 

2. Fluids should never be drawn up directly from the bottles, but 
always from watch glasses with the respective reagents in them. Reagent 
I and II should never be mixed beforehand, nor should Reagent I and 
safranin be kept in a bottle. 

3. The mixture in the pipette, when filled up to the mark 11,0, should 
appear transpirent and light pink, not blue. If it is blue or not trans- 
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parent, the stain has invariably failed. 

4. Blood should not be drawn up higher than the mark 0.3. Be- 
ginners of this method easily fail when they have drawn it up to the mark 
0.5. Besides, drawing up the blood to the mark 0.3 may also be re- 
commended in the general white cell count, because the method will not 
fail to carry the whole blood in the capillar part into the ampulla of the 
pipette. But those who have become skilful in this method never fail even 
though the blood is drawn up to the mark 0.5. 

5. Beginners usually draw up too much of Reagent I ; they should 
rather endeavour to fill up only one-fourth of the contents of the ampulla 
of the pipette. 

6. Reagent I should be drawn up immediately after the suction of 
the blood. 

7. In the act of mixing the blood and Reagent I air-bubbles should of 
course be avoided ; but even if they have formed, the mixture can be used for 
the differential cell count, though the absolute cell count has of course failed. 

8. ~The microscopical field of vision should show no blue or green 
dusts ; the presence of which, especially in an abundant amount, is a sign 
of utter failure. 

9. Alcohol or ether should not remain in the cleaned pipette. 

10. The microscopical field of vision should at first glance show distinct 
blue cells by use of the low power objective. If blue granules can be seen, 
on the contrary, only by use of the medium power objective, then the stain 
has invariably failed. 


Result of the Stain. 


1, Myeloid leucocytes are stained dark greenish-blue, monocytes ap- 
pear faintly red with distinct blue granules. 

2. Lymphocytes are stained distinctively red without any shade of 
blue or green. 


A pplication of the Counting Chamber Peroxidase 
Method for Animal to Human Blood. 


Though, as already mentioned, the application of the counting chamber 
peroxidase method of Sato and Shoji to animal blood will seldom succeed, 


conversely one can successfully apply the animal method to human blood. 
But it is rather a mistake to consider the result of the latter application 
better than the proper method for human blood. After some practice with 
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the proper human method, which aims at the absolute differentiation alone 
between the lymphatic and myeloic elements, one may be able to tell the 
monocyte from the neutrophile, and the eosinophile from the neutrophile 
also ; because the monocyte will appear red almost like the large monocyte 
with this difference, it will show some distinct blue granules when ex- 
amined with the medium power objective, while the eosinophile will appear 
very dark with the low power objective, quite distinct from the less in- 
tensely blue neutrophile. But if one has applied the animal method to 
human blood, these myeloid elements are stained much darker, so that the 
suspected differentiation between the neutrophile and the eosinophile will 


become utterly impossible. 


Differentiation between Pseudo- and Genuine 
Eosinophiles of the Rabbit Blood. 


Sakurada” of our laboratory has succeeded in differentiating genuine 
eosinophiles and pseudceosinophiles of rabbit blood by the utilization of the 
peroxidase reaction.» The reagents devised by me for the animal blood 
may be used for the same purpose on smears of the rabbit blood. 

Reagents used : 

Reagent I. See above. 

Reagent II. Rub 0.5 grm. of benzidine in a mortar and add distilled 
water up to 100 c.c. and then filter. To the filtrate add 5 drops of hydro- 
gen peroxide (3 per cent). 

Reagent IIT. 0.1 per cent solution of water-soluble eosin (Griibler). 

Method used : 

Apply Reagent I to an air-dried blood smear of the rabbit. Pour off 
most of it and apply Reagent IT. Wait two minutes. Wash then with 
water and apply Reagent III for thirty seconds. 

Result: With the low power objective the genuine eosinophile ap- 
pears stained dark purple in contrast to the red stained pseudo-eosinophile 


(Figure 2). 


Leucocyte Count of Normal Rabbit by the 
Present Method. 


The leucocyte count was tried by the present method with 15 adult rab- 
1) H.Sakurada, Read at the 9th General Meeting of the Tohoku Medical Society, 
Sendai, October 12th, 1924. 
2) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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bits. Blood was taken from a vein of 
an ear-lobe and drawn up to the mark 
0.3 of the leucocyte pipette. Over 200 
white cells were counted in the Max- 
Levy counting chamber. In Table I 
are represented those figures of leuco- 
eytes of normal rabbits according to 
different authors.” I divided leuco- 


“ cytes into only two kinds, so that these 

Figure 2 - : 

F : figures might be compared directly 

One genuine eosinophile cell among - ee P 
four pseudoeosinophiles. with mine in Table IT. 


TABLE 





Myeloid Lymphatic 


At Total leucocytes 
Author Total leuc cyte leucc cytes (% leu ocytes (% 


Domarus 3,800-13,100 75-56 
Heineke 9,000 


Gruber 5,000-14,000 | 72-56 


30-20 


Kanthak and Hardy 


Léwit yp. 68.1 
Préscher 9,000-12,000 40-35 
Tallqvist 8,000-13,000 | 80-75 





Ziegler 8,000-13,000 | 50-40 


TaBLE II. 





Lymphatic 


Rabbit Total leucocytes | Myeloid leucocytes j : 
A - ? eucocytes 





8,600 3,300 (29%) 5,300 


71%) 





5,900 3,300 (56%) 2,600 


8,900 3,900 (4324) 4,900 (2 


20,700 14,100 (62% 6,600 





1) O. Naegeli, Blutkrankheiten u. Blutdiagnostik, Leipzig 1919, 237. 
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Rabbit Total leucocytes 


Myeloid leucocytes 


Lymphatic 
leucocytes 





4,900 


4,800 


8,400 


7,900 


7,100 
6,900 


5,000 


10,500 


14,100 


2,300 (47%) 


2,600 (53%) 





2,900 (64%) 





3,900 (56%) 


2,900 (58%) 


4,200 (50%) 


1,900 (36%) 
] 300 (44% ) 


2,600 (42%) 





4,200 (50%) 





4,600 (65% ) 


3,300 (35%) 





4,200 (51%) 


4,300 (58% ) 





3,200 (56%) 
3,900 (38%) 


9,200 (6 1 % ) 





30% -60% 


2,900 (49%) 


2,600 (42% ) 


1,800 (44%) 


6,600 (62%) 


4,900 (39%) 


70-40% 


Average 5,000-20,000 


Daily Physiological Variation of the White Cell 
Count of a Normal Rabbit. 


According to Klienberger” the alimentary leucocytosis is not to be 
expected in animals for laboratory experiments. He states further that 
daily cell counts of one and the same animal may have a variation of 20 
per cent even in the hands of an expert hematologist. This variation is, 
according to him, due to the emotional change of animals, particularly to 
an inflamatory process in the part of the ear-lobe from where blood is 
taken daily. The whole duration of my experiment was about 30 days, 
during which tinfe 2 adult rabbits were examined almost daily. Blood 
examination was made by the method described above. As the following 
charts show the daily variations of the total leucocyte count and of the pro- 
portion between lymphatic and myeloid leucocytes are very remarkable, 
so that one should be very careful about attributing any such change of 


the leucocyte number to some definite cause or other. 





1) Klienberger, Zentralbl. f. innere Med., 1910, 24, 601. 





A Rapid Differentiation of Lymphatic and Myeloid Leucocytes 
in the Spinal Fluid in the Counting Chamber. 


12th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
KENJI SHOJI. 
(GE wi]  —) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


Object of the Method. 

The present method is devised in order to make accessible the routine 
work of differentiation of lymphatic and myeloid leucocytes in the cere- 
brospinal fluid for a general laboratory technician, not specially trained 
for the cytologic investigation. The principle of the method lies in the 


application of the peroxidase reaction in the counting chamber devised by 
Sato and the author.” It is,to be noted that the mere application of the 
blood method to the spinal fluid will not succeed, because the peroxidase 
method is not a simple stain but a biological reaction. 


Apparatus required : 

1. A leucocyte pipette. 

2. Fuchs-Rosenthal’s counting chamber. 

Solution required : 

As stated above, solutions for the blood method should not be used, 
but should be modified as follows : 

1. Solution A. Rub 2 grm. of benzidin. pur. Merck in a mortar with 
a small amount of the mixture of equal quantities of water and glycerin, 
adding slowly more and more until the whole amount reaches about 100 c.c. 
Then filter and add 3 drops of 3% hydrogen peroxide to the whole filtrate. 

2. Solution B. 


3% copper sulphate solution ... ... ... ... «.. 300 
1% aqueous safranin solution ... 9 
ee ee a 1 





1) A. Sato and K. Shoji., Read at the 8th General Meeting of the Tohoku Medical 
Society, October 29th, 1923, 
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These solutions should not be taken directly from the bottles, but each 
should be transferred to a watch glass before using. 
Technique. 
Draw Solution A up to the mark 
0.9 of the pipette and Solution B the 


mark 1. And then as quickly as pos- 





sible fill the pipette with the spinal 
fluid up to the mark 11,0. Mix tho- 
roughly. And then the usual count- 





ing method follows. Myeloid leuco- 
cytes are stained blue, while lympho- 
cytes appear intensely red. Differentiation of lymphatic (drawn 
like mere rings) and myeloid (drawn 
. witk granules) leucocytes in the 
fF The counting chamber me- counting chamber. 


Precautions. 


thod should, though it may appear easy 
enough, be attempted by only those who are convinced of the advantages 
of the counting chamber method for blood,” because the technique is some- 
what more difficult than that for blood. 

2. The differentiation should be done at first by the use of the low 


power objective. If this is not possible, the stain has probably failed. 


Summary. 


A new method of a rapid differentiation of lymphatic and myeloid 
leucocytes in the spinal fluid is described. The method is an application 
of the peroxidase reaction (copper method) to the counting chamber. Mye- 
loid elements are stained blue, while lymphatic cells appear simply red on 
account of the nucleus-staining safranin. Thus, the differentiation is ac- 
cessible even to a laboratory technician not specially trained for the cyto- 


logic work. 





Aderlasshyperglykamie beim nebennierenlosen Kaninchen. 


Von 


Hiroshi Tachi. 


bet one 
A Zs) 


Ay 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Satake, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


In der vorangehenden Mitteilung waren wir imstande mit Sicherheit 
festzustellen, dass das doppelseitige Splanchnicusdurchschneiden die Aus- 
bildung der Aderlasshyperglykiimie vollstiindig oder zum gréssten Teil, je 
nach der Masse der Blutentzichung, unterdriicken kann. Es liegt nun- 
mehr nahe, Experimente derselben Natur am nebennierenlosen Kaninchen 
vorzunehmen. 

3is jetzt ist iiber diese Frage nur wenig gearbeitet worden, und ver- 
wertbare Angaben liegen kaum vor. Bei einem 3,55 kg schweren Kanin- 
chen, dessen beide Nebennieren etwa anderthalb Stunden zuvor herausge- 
nommen waren, konnte N ish i” eine miissige Hyperglykiimie durch wieder- 
holte Blutentziehungen (im Ganzen 51,8 g) in einem Zeitraum von 20 
Minuten konstatieren. Hingegen liess sich die Blutzuckerkonzentration 
bei einem zweiten Kaninchen nur winzig vermehrt auffinden ; bei ihm war 
jedoch die entzogene Blutmenge wahrscheinlich nicht hinreichend genug, um 
selbst beim normalen Kaninchen eine Blutzuckervermehrung mit Sicherheit 
hervorzurufen. Auf Grund solcher Resultate der Untersuchungen vertrat 
der Verfasser die Ansicht, dass die Aderlasshyperglykiimie die Folge der 
direkten Wirkung der Blutentziehung auf die Leber selber darstellt. Die 
zufilligen Beobachtungen Porges’ und Frank und Isaac’s® als einen 
soliden Beweis aufzufassen fiir Entwicklung der Blutverlusthy perglykiimie 
beim Tiere, dessen beiderseitige Nebennieren ausgerottet worden sind, diirfte 
wohl nicht berechtigt sein. Vor einigen Jahren teilte Kisch” kurz mit, 





Hiro. Tachi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 96. 

M. Nishi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 61, 186. 

O. Porges, Ztschr. f. kl. Med., 1910, 70, 244. 

E. Frank und §. Isaac, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1910, 7, 329 and 331. 
B. K isch, KI]. W., 1924, 3 Jg., 1662. 
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dass die Aderlasshyperglykiimie bei nebennierenlosen Kaninchen auslésbar 
sei, aber ferner, dass sie geringgradiger und rascher abklinge als bei nor- 
malen Tieren. Es scheint m. E. fern zu liegen, den Experimenten mit ein- 
seitiger Nebennierenexstirpation” ohne gleichzeitige Vergleichung mit de- 
nen mit doppelseitiger Nebennierenausrottung eine wesentliche Bedeutung 
fiir die Lésung unserer Frage zuzuschreiben. 


Methodik: 


Die Versuchsanordnungen und Methode dieser Versuche entsprachen 
im allgemeinen den in der letzten Arbeit” gesagten. Die Nebennieren wur- 
den zweizeitig herausgenommen, und zwar auf dem retroperitonealen Wege. 
Der Operationserfolg war tadellos. Es kamen niimlich die die Fortnahme 
der beiden Nebennieren gut vertragende, gut geniihrte Kaninchen zum 
Gebrauch. Wie in unserem Institute iiblich, wurden Halssympathicus 
und N. auricularis magnus auf einer Seite einige Tage vor dem Aderlass 
ohne Narkose durchschnitten. 

Bestimmung von Blutzucker: Bang (1920), Harnzucker: Bert- 
rand, Hiimoglobin des Blutes: Fleischl-Miescher, und Wasser des- 
selben: Bang. Bei der Berechnung des Verhiiltnisses der entzogenen 


Blutmenge zur gesamten wurde die letztere nach Gasser und Meek als 


4,55% oder einfach ein Achzehntel des Kérpergewichtes angenommen. 


Ergebnisse: 


Ehe wir in eine Schilderung der Aderlassversuche selbst eintreten, 
wollen wir zuniichst der Resultate des Kontrollversuche Erwihnung tun ; 
freilich erschienen sie uns unentbehrlich um die Resultate der Aderlass- 
experimente richtig abzuschiitzen, da bei den vorliegenden Untersuchungen 
das Tier auf dem Tische aufgebunden und A. carotis zur Entnahme der 
gewiinschten Menge Blut blossgelegt wird, um so mehr, als die Fesselung 
selbst bereits gewissermassen eine Blutzuckersteigerung beim nebennieren- 
losen Kaninchen herbeifiihren kann.” Solche Versuche wurden an fiinf 


6) Mata. Ijiri (J¢), Nihon Gekwa Gakkwai Zasshi, 1927, 28, 180. 

7) Yasu. Sataké, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 36 (N. B. zu der Literaturangabe 
iiber die Experimente an den nebennierenlosen Tieren in jener Publikation (S. 28 f.) soll die 
folgende Publikation, die leider seiner Zeit iibersehen wurde, hinzugefiigt werden : E. Bula- 
tao und W. B. Cannon, Am. J. Physiol., 1925, 77, 295 (Katze, Exstirpation der beiden 
Nebennieren oder Exstirpation einer Nebenniere und Splanchnikotomie auf der anderen 
Seite; pseudoaffektive Hyperglykiimie —). 

8) So. Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 37. 
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Kaninchen angestellt, deren Ergebnisse auch in nahestehender Tabelle neben 
den Daten von Aderlassversuchen zusammengefasst sind. Die Tiere wur- 
den 13 bis 57 Tage nach der Fortnahme der letzten Nebenniere 13 bis 20 
Minuten lang aufgebunden, dazwischen wurde A. carotis blossgelegt und 
die Wunde bald zugemacht. Durch diese Art der Manipulation stieg der 
Blutzuckergehalt ohne Ausnahme, wenn auch nur etwas geringfiigig, auf 
um zehn bis dreissig Minuten nach der Fesselung seine Akme zu erreichen 
und dann allmihlich abzuklingen. Der priiformierte Blutzuckergehalt 
betrug 0,09-0,12%, im Durchschnitt 0,1094, und der grésste, der durch 
die Behandlung auftrat, 0,12~0,15 9, durchschnittlich 0,13%. Die hyper- 


Versuch 1 (Tabelle I). 
28. VII. 1925. Kaninchen ¢ 2,18 kg. 


Ge V. 1925. 2,0 kg. Suprarenalectomia + pd 
15. VII. 1925. 2,26 kg. Suprarenalectomia sin. 





Blut 





Zimmer- 
temperatur 
K6rper- 
temperatur 
Atemzahl 
zahl 


Zucker, Menge Zucker 


of 


(ccm) %) 


|\a Herzschlag- 


5S 
~~ 


“o_o 
S 
a 
° 
Oo 
Ss 
a 

aS 
5s 9° 
~~ 
ga, 








22,5| 39,6] 168 | 204 al 
alkalisc 











Gefesselt. 

Hautschnitt, Blosslegung der 
A. carotis dext. 

Haut geniiht. 

23,0 39,71 48 | 276 

Abgebunden. 

$ Std. nach der Operation. 


alkalisch 
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Versuch 3 (Tabelle II, Gruppe I). 
15. X. 1926. Kaninchen 6 2,07 kg. 


6. VII. 1926. 2,34kg. Suprarenalectomia dext. 
\13. IX. 1926. 2,09 kg. Suprarenalectomia sin. 





Blut Hi rn 





K6rper- 


temperatur 


Zimmer- 


Pucker Hb | H:0 Menge Reak- Zucker 
| tion 


in.) ( rin ) (2%) | (%) (2) | (ecm) 


Atemzahl 
Herzschlag- 
zahl 


Min. 





0,09 


37, : 192 
alk: isch 0,13 
Gefesselt. 
208 Hautschnitt, Einfiihrung der | 
Kaniile in A. carotis dext. 
:14 Aderlass: 15 g in 14 Sek. 
217 | Haut geniiht. 
18 25 | 36,8 | 72 228 
20 Abgebunden. 
44 
:14 
9] 
725 
230 
1:44 
2:14 p.m. 
1:10 
:1- 4 


| 
neutral | 0,524 
| 





sauer | 0,294 


glykiimische Periode hielt etwa 3-5 Stunden an. Die Zuckerkonzentration 


des Harns wurde auch als ein wenig vermehrt nachgewiesen. 

Nebenbei sei bemerkt, dass betreffs der Verhalten des Hiimoglobin- 
und Wassergehaltes des Blutes, der Atem- und Herzschlagzahl und der 
Analtemperatur bei den Kontroll- sowie Aderlassexperimenten fiir diese 
Versuche an den beiderseitig suprarenalektomierten Kaninchen gilt, was 
vom normalen sowie doppelseitig splanchnikotomierten Kaninchen in der 
ersten Mitteilung dieser Reihe von Experimenten” beschrieben wurde, auch. 
Weder beiderseitige Splanchnikotomie noch doppelseitige Suprarenalekto- 
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Versuch 1 (Tabelle II, Gruppe IT). 
21. VI. 1926. Kaninchen $ 2,22 kg. 


nr VII. 1925. 1,73 kg. Suprarenalectomia dext. 
9. VI. 1926. 2,3 kg. Suprarenalectomia sin. ) 





Blut Harn 





| 


Zucker) Hb | HzO |Menge Reak- Zucker 
| | | 


zahl 


Korper- 
temperatur 


(He |B )} cs) 


Atemzahl 
Herzschlag- 


Zimmer- 


tion 


3 
OQ 
~ 

° 
A 








? 


jon | 


18,5 mi! 156 240 


| neutral | 0,029 
Gefesselt. 
Hautschnitt, Einfiihrung der 
Kaniile in A. carotis dext. 
Aderlass : 31 g¢ in 61 Sek. 
Haut geniiht. 
19,0 | 38,5 72 276 


Abgebunden. 


> oe 
20,0 36,0 


| neutral 


| 


12,02 | 
0,131 


mie iibt irgend einen merklichen Einfluss auf die Veriinderung der oben in 
Rede gewesenen Blutbestandteile u. a. durch den Aderlass aus. 

Die Menge der Blutentziehung bei den Versuchen mit den neben- 
nierenlosen Kaninchen wurde so gewiihlt, dass sie derselben bei den nor- 
malen sowie den doppelseitig splanchnikotomierten in der voranstehenden 
Publikation entsprach ; mithin lassen sich hier auch dreierlei Stiirke unter- 
scheiden. Das Quantum des entnommenen Blutes betrug fiir die erste 
Gruppe 12-15 g, was 7,2-7,6 g pro kg Kérpergewicht, 1/7,7—1/7,2 der ge- 
samten Blutmenge und 1/158-1/151 des Kérpergewichtes entsprach, fiir die 


zweite Gruppe 22-40 ¢ Blut, d. h. 12-16,9 g pro kg Kérpergewicht 1/4,6- 


— 
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Versuch 2 (Tabelle II Gruppe ITT). 


4, VIII. 1925. Kaninchen ¢ 2,25 kg. 


ta V. 1925. 2,0 kg. Suprarenalectomia gh 
15. VII. 1925. 2,26 kg. Suprarenalectomia sin. 





Blut Harn 
| | 


Zucker} Hb Menge} Reak- Zucker 
| tion 


)| (com) 





zahl 


K6rper- 
temperatur 
Atemzahl 


Zimmer- 
temperatur 


"3 Herzschlag- 


gillian 
id 
aS 
= eo) 


= 
O° 
~ 
~ 
= 
} 
| 
~ 
‘ 

a] 
ms 
ro 
~~ 


| 





9:55 a.m. 0,11 
9:57 
9:59 
10:02 24,0} 39,9] 192 240 
10:06 
10:10 Gefesselt. 

10:12 Hautschnitt, Einfiihrung der 
Kaniile in A. carotis dext. 
10:16 24,0 | 403{ 72 | 240 
10:17 Aderlass : 43 g in 65 Sek. 
10:22 Haut geniiht. 
10:23 25,0 | 40,4 | 264 | 300 
10:24 Abgebunden. 
10:30 l 
10:48 
11:00 | 


alkalisch 








11:04 85,66 
11:18 
11:48 
12:18 p.m. 
1:00 
1:05 
1:18 
1:20 D | 5 : 

1:22 3 | alkalisch 
2:00 

2:10 
2:18 
3:00 
3:28 
4:00 
4:25 
4:30 
5:00 
ef 26,5 40,3 
5: 








alkalisch| 0,157 























1/3,3 der gesamten Blutmenge oder 1/84—1/59 des Kérpergewichtes, und 
fiir die letzte 38-55 g (18,1-20,7 g pro kg Kérpergewicht, 1/2,9-1/2,6 der 
gesamten Blutmenge oder 1/53-1/47 des Kérpergewichtes). 

In der ersten Gruppe der Versuche stieg der Blutzuckergehalt, dessen 
priformierter Wert 0,09-0,10%, durchschnittlich 0,10% betrug, nach dem 
kleineren Aderlass sofort auf, um 1/6-1/2 Stunde nach dem erfolgten Blut- 
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verlust sein Maximum 
0,13-0,15%, im Mit- 
tel 0,14% zu erreichen 
und dann wieder abzu- 
klingen. Die hyper- 
glykiimische Periode 
betrug 1-2 Stunden. 
Das Maximum des 
Harnzuckers _ betrug 
0,135-0,49%. Nach 
der _mittelmiissigen 
Blutentnahme ging der 
Blutzuckergehalt ohne 
Ausnahme  ziemlich 


anyeied wa} 19 M1 WH 





[4ezFelyosz19 FT 


252-324 |20,0-20,0 


240-336 |19,0-22'5 
192-240 |14,0-19,0 


204-276 |22,5-25,0 
180-240 |13,5-19,0 


| 





[qezwmayy 





48-168 
120-180 





anyeraduiaj1adi0 y 


39,6-40,3 
7,3-38,5| 48- 60 


38,4-39,2 
k |38,9-39,3) 60-192 


5 
274) 43 |3 


« 
* 
« 
ie 





2% |37,6-39,0) 36- 84 


UMNUNXBIY WNZ siq 3107 
sayonsia A Sap 
pusiqEA UINWIxeyy 





186) 3 
108) 4 
137 





Harnzucker 


SAPD MP APA, steil empor und er- 
reichte seine Akme 
(0,18-0,20%, durch- 
schnittlich 0,19 2%) eine 
halbe Stunde nach der 
Entnahme. Vor der 
Fesselung betrug er 
0,09-0,1224, im Mit- 
tel 0,10%. Die Hy- 
perglykiimie dauerte 
etwa 45 Stunden. 
Als Maxima des Harn- 
zuckers nach dem 
Blutverlust wurden 
gefunden 0,069-0,294 
%. Die recht erheb- 
liche Verblutung ver- 
ursachte eine noch et- 
was héhere Hypergly- 
kiimie, welche etwa 
vier bis sechs Stunden 
oder noch linger an- 
hielt. Der hdchste 
Blutzuckerwert nach 
der  Blutentziehung 
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Tabelle 
Aderlass 





Datum 
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26 


~=e 
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iibertraf denjenigen vor der Fesselung, welcher im Mittel 0,112 (0,10- 
0,122%0) betrug, um ungefiihr 0,119 durchschnittlich. In der Tat betrug 
der erste 0,20-0,2594, im Durchschnitt 0,2224. Der Zucker im Harn 
vermehrte sich ein bischen (von 0,02-—0,124 bis zu 0,16-0,3 24). 

Wenn wir die oben gegebenen Daten kurz zusammenfassen und mit 
den der vorangehenden Mitteilung vergleichen, so ergibt sich folgendes : 
Die Blutentziehung geringen Grades wies nichts Abweichendes yom Kon- 
trollversuche in Anbetracht des Verhaltens des Blutzuckers auf. Die gris- 
sere Entnahme, wie 12 ¢ pro kg Korpergewicht oder noch mehr, war an 
sich als ein hyperglykiimischer Agent wirksam, so dass gréssere Blutent- 
ziehung auch stiirkere Blutzuckersteigerung herbeifiihrte. Im allgemeinen 
iiusserte sich die Intensitiit der Hyperglykiimie etwas weniger stark beim 
nebennierenlosen Kaninchen als beim normalen, jedoch etwas bedeutend 
stiirkerer als beim doppelseitig splanchnikotomierten. Beim Aderlass mit- 
telmiissigen Grades betrug der durchschnittliche héchste Blutzuckerwert 
0,22 fiir das normale Kaninchen, 0,132 fiir das doppelseitig splanch- 
nikotomierte und 0,192 fiir das nebennierenlose, und bei starken Aderlass- 
versuchen betrugen sie 0,27 %, 0,16 2% respektiv 0,222. Wenn auch die 
Anzahl der Experimente, vor allem der an nebennierenlosen Kaninchen, 
nicht zahlreich genug zu sein scheint, um daraus zahlenmiissige Beziehungen 
ableiten zu kénnen, diirfen wir es doch mit Sicherheit annehmen, dass das 
eben Gesagte eine anniiherungsweise richtige Beantwortung der Frage dar- 
stellt. 

Die nahestehenden vier Abbildungen, bei denen es sich um Beispiele 
der Kontrol- und Aderlassversuche geringen, mittelmiissigen und starken 
Grades handelt, mégen eine Ubersicht iiber den Einfluss der d »ppelseitigen 
Splanchnikotomie und der beiderseitigen Nebennierenausrottung auf die 
Intensitiit der Aderlasshyperglykiimie liefern. Jede Figur zeigt die Re- 
sultate von den drei Arten Kaninchen, welche ungefihr in derselben Weise 
behandelt, beziehungsweise daraus ungefiihr diesselbe Menge Blut pro kg 
K6rpergewicht entzogen wurde. Die ausgezogene Kurve bezieht sich auf 
die Blutzuckerveriinderung am normalen Kaninchen, die punktierte auf 
diesselbe am doppelseitig splanchnikotomierten und die gestrichelte auf dic 
am nebennierenlosen. Einer weitern Erértung bediirfen die Abbildungen 
nicht. 

Die vorliegenden Resultate bieten etwas besonderes im Vergleich mit den friiheren 
Ather- und Urethanyersuchen, in denen die Stiirke der Hyperglykiimie durch Atherinhala- 


9) Hiro. Tachi und So, Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 41 ; Ibid., 1928, 
10, 191. 
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tion beim nebennierenlosen Kaninchen mit der am doppelseitig splanchnikotomierten so gut 
wie vollstiindig iibereinstimmte. 


Schlussfolgerung: 


Die Aderlasshy perglykiimie liisst sich auch am nebennierenlosen, lang 
lebenden Kaninchen hervorbringen, wenn auch etwas geringeren Grades 
als beim normalen, jedoch etwas weit stiirkerer als beim doppelseitig splanch- 


nikotomierten. 





Die vorliegenden Untersuchungen wurden durch Unterstiitzung von 
Seiten der , Saito Hoonkwai“ Stiftung in Sendai erméglicht. 


Prof. Y. Sataké. 
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Uber den Einfluss verschiedener Blutersatzflissigkeiten auf 
die Aderlasshyperglykamie beim Kaninchen.$ 


Von 


Hiroshi Tachi. 
(fi#  #) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Satake, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Dass die Intensitiit der Aderlasshypergly kiimie im grossen und ganzen 
von der Grosse der Blutentziehung abhiingig ist, dass sie beim doppelseitig 
splanchnikotomierten Kaninchen, je nach der Grésse der Blutentnahme, in 
einem weit reduzierten Masse in Erscheinung tritt oder sich gar nicht nach- 
weisen liisst, und ferner dass die beiderseitige Nebennierenausrottung die 
Starke der Aderlasshy perglykiimie nur gewissermassen unterdriicken kann, 
u.s. w. sind in den vorangehenden Mitteilungen klargestellt worden.>” 
Der vorliegende Bericht beschiiftigt sich nun mit der Frage was fiir ein Mo- 
ment oder was fiir Momente unter den durch den Aderlass im Organismus 
hervorgerufenen Verinderungen in kausalen Beziehungen zur Entstehung 
der Blutzuckervermehrung nach dem Aderlass gesetzt werden sollen. 

Um eine Lésung der Frage anzubahnen wurden verschiedene Arten 
Fliissigkeiten als Ersatz der verlorenen Blutmenge zur Verfiigung gestellt, 
undzwar: Ringer-Locke’sche Lésung, 6% Gummi arabicum-Ringer- 
Locke’sche Lésung, defibriniertes Blut, Blutplasma, und 50 prozentige 
rote Blutzellenmischung in Ringer-Locke’scher Liésung. Sie wurden in- 
travenés injiziert in fast gleicher Menge wie die des entzogenen Blutes. 

Auf Grund dieser Experimente sind wir berechtigt, glaube ich, die 
Ansicht zu vertreten, dass das was dem Organismus den Anlass zur Ver- 
mehrung des Blutzuckers gibt, der Mangel der roten Blutzellen selbst und 
nicht die durch den Blutverlust entwickelten hiimodynamische Umstim- 


§) Mitgeteilt vor dem Jap. Physiologenkongress in Mukden, August 1925 (J. Bio- 
physics, 1927, 2, Proceedings LXIV.). 

1) Hiro. Tachi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 96. 

2) Derselbe, Dieselbe J., 1928, 10, 307. 
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mung ist. Die Details werden in den folgenden Zeilen wiedergegeben. 


Methodik: 


Die Methodik dieser Versuche entsprach im allgemeinen der in den 
oben zitierten Arbeiten beschriebenen. Ausschliesslich wurden miinnliche 
Kaninchen beniitzt. Sie wurden auf dem mittelst elektrischen Lampen er- 
wiirmten Operationstisch gebunden, um den Aderlass mit folgender Injek- 
tion einer Fliissigkeit vorzunehmen. Daher muss man als Kontrolle dieser 
Versuche die in der ersten Mitteilung” dieser Reihe Publikationen gege- 
benen Daten hierher heranziehen. Diesmal wurden bei jedem Aderlass- 
versuche ungefiihr zwei Fiinftel der gesamten Blutmenge entnommen, und 
sodann dieselbe Menge (im Gewicht) der um 38°C erwiirmten Ersatzfliissig- 
keit wie die entzogene Blutmasse in V. jugularis externa auf derselben Seite 
mit A. carotis, woraus Blut aufgefangen ist, und zwar mit der gleichen 
oder drei- bis achtfachen Geschwindigkeit des Aderlasses. 

Die Zusammensetzung der in diesem Versuche benutzten Ringer’- 
schen Lisung war 8% NaCl, 0,075%;, KCI, 0,1% CaCl, u. 0,1% NaHCo,,. 

Gummi arabicum-Ringer’sche Lésung wurde in folgender Weise her- 
gestellt. Gummi arabicum (Merck) wurde in Ringer’scher Lésung in 6 
Prozent gelést. Die Lésung wurde dann 15 Minuten auf dem Wasserbad 
erwiirmt und nach einiger Zeit von der sich nach dem Stehenlassen ab- 
setzenden Masse abfiltriert. Die Manipulation wurde zwei oder drei Mal 
wiederholt und mittelst des Autoklavs sterilisiert. Yor dem Gebrauch 


wurde die Lésung genau neutralisiert. 


Resultate: 


I. Ringer’sche Lésung. 


' 

Nach Okumura und seinen Mitarbeitern® waren sie imstande die 
Hy pergly kiimie beim Kaninchen, die nach dem Aderlass von einem Hunder- 
stel des Kérpergewichts anschliessend in Erscheinung kommt, durch Er- 
satz mit der gleichen Menge physiologischer Kochsalzlésung vollig zu un- 
terdriicken. Eine Untersuchung derselben Art wurde von einem andern 


Forscher” vorgenommen, mit den Resultaten, dass der Blutzucker des Ka- 


3) Okumura, Mitsumura u. Nakanishi (ff, 3¢ff, 74), Nihon Naikwa 
Gakukwai Zasshi, 1926, 14, 273. 
4) Ijiri (JF); Nihon Gekwa Gakukwai Zasshi, 1927, 28, 191 ff. u. 69 f. 
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Versuch 2 (Tabelle I). 
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Datum Zeit 


2:32 p.m. 


temperatur 


21,0 | 


“Cc 


KGrper- 
temperatur 


| 
| Gare) | Ga) | (2) | 


Harn 


| 


Atemzahl 


Eiweiss 


| 


Menge 
Reaktion 


| 


0,15 
8,62 
86,64 
9,72 
’ 
0,15 


30 216 


Tabelle 


Aderlassversuche mit nachfolgernder Transfusion 





Datum 





I. 
I. 
Il. 
Il. 
Il. 


II. 


II. 
Il. 


II. 
IV. 
IV. 
rv. 
IV. ’2 
3. VIL. 


Entzogene 
Blutmenge 


Tod. 


ht 


Zucker 


Entzogene Blutmenge 
ge 
Entzogene Blutmenge 
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Lésung 


Injizierte Menge 
Dauer 
der Injektion 


d. Ringer’scher 
tmenge pro kg 
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X Grpergewic 


des Aderlasses 
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zur gesamten 
s wiihrend des 


Blutmen 
Blu 
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Pi 
& 
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0,34 


0,15 


0,41 


0,15 


0,25 


122 


§ Kurz nach dem Aderlasse gestorben. 
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H_ wper- 





Einfluss verschiedener Blutersatzfliissigkeiten auf Aderlasshypergl ykiimie 323 


ninchens nach dem Aderlass mit der folgenden physiologischen Kochsalz- 
injektion etwa in gleicher Stiirke wie durch Aderlass allein sowie durch 
NaCl-Injektion allein sich vermehrt. Auf Grund der Resultate kam er 
zur Schlussfolgerung, dass die Kochsalzinjektion den Ausbruch der Ader- 
lasshy perglykiimie unterdriickt, und die dabei hervorgerufene Hypergly- 
kiimie nicht anders als Salzhyperglykimie ist. 
Wir haben bei 6 Kaninchen Ringer’sche Lésung probiert. Bei ihn- 
en wurden 32-55 g Blut entnommen, was 21-25 g pro kg Koérpergewicht, 
/2,6-1/2,2 der gesamten Blutmenge und 1/47-1/39 des Kérpergewichtes 
pin ry und sofort wurde dasselbe Gewicht Ringer’sche Lisung in- 


travends injiziert. 


| 


3° Eiweiss 


Tabelle I. 


isfusion von gleicher Menge Ringer’scher Iésung. 
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| 
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42 | 216 = {15,0 
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| 


Ende des 
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Als Folge dieser Manipulationen stieg der Blutzucker, dessen priifor- 
mierter Wert 0,10-0,1396, im Durchschnitt 0,11% betrug, steil empor, 


um 1-4 Stunden nach der Infusion sein Maximum 0,25-0,4126, dureh- 


schnittlich 0,54% zu erreichen. Die hyperglykiimische Periode dauerte 
etwa 5-6 Stunden. Am niichsten Tage war noch der Blutzuckergehalt ein 
wenig héher wie vor den Manipulationen. Harnzucker vermehrte sich 
auch ; vor dem Aderlass enthielt der Harn 0,015-0,059 24, und nach der 
Infusion war die héchste Zuckerkonzentration im Harn 0,04-394. Bei 
Kaninchen Nr. 6 war die Hyperglykiimie und Glykosurie viel niedriger 
im Vergleich mit den iibrigen Fiillen; héchst wahrscheinlich ist die Jahres- 
zeit, in der das betreffende Experiment ausgefiihrt wurde, daran schuld. 

Wenn man die Stiirke und Dauer der Blutzuckersteigerung der beiden 
Aderlassversuche ohne und mit der Transfusion der Ringer’schen Lésung 
in der ersten” respektiv dieser Mitteilung miteinander vergleicht, so liisst 
sich keine wesentliche Differenz zwischen den beiden Serien der Experimente 
nachweisen. Nur die hyperglykiimische Periode hielt etwas liinger bei den 
Versuchen mit Ringer’scher Flissigkeit an. So stimmen diese Daten im 
grossen und ganzen mit denen von Ijiri® aufs beste iiberein, jedoch ist da- 
mit die Notwendigkeit seiner Schlussfolgerung noch nie gegeben. Sogar 
war N aito seiner Zeit nicht im Stande beim Kaninchen eine sichere Hyper- 
glykiimie durch intravenése Injektion yon 60-100 cem 12%iger NaCl-Li- 
sung hervorzubringen, wiihrend er 324 und besonders 10% NaCl-Lésung 
als einen sehr wirksamen hyperglykiimischen Agens fand.” 

Aus diesen Beobachtungen diirfte es wohl berechtigt sein zu schliessen, 
dass die Infusion der Ringer’schen Fliissigkeit als Ersatz der verlorenen 
Blutmenge fast gar keinen Einfluss auf die Vollentwicklung der Aderlass- 
hyperglykiimie ausiiben kann 

Hiamoglobin- und Wassergehalt veriinderten sich betriichtlicher Weise, 
wie erwartet, sofort nach der Infusion, jedoch liessen sich die gréssten Ver- 
iinderungen erst 6 Stunden nach dem Aderlass und der Infusion oder noch 
spiiter, ja sogar am niichsten Versuchstage beobachten. Die maximalen 
Abweichungen von den beiden Werten betrugen 6-1024, also ein wenig 
mehr als durch den Aderlass allein. 

Betreffs der Respirationszahl unterscheidet sich diese Reihe der Experimente auch nicht 
besonders yon den Fiillen mit oder ohne Aderlass in der ersten Mitteilung. 

Die Pulszahl, die sich im Anschluss der betreffenden Manipulationen vermehrte, nahm 
mit der Zeit wieder mehr oder weniger ab, aber es yergingen mehrere Stunden bis zur Wie- 


derherstellung des priiformierten Rhythmus. 





5) Ko. Naito, Tohoku J. Exp. Med., 1920, 1, 131. 
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Einfluss verschiedener Blutersatzfliissigkeiten auf Aderlasshyperglykiimie 325 
Versuch 2 (Tabelle IT). 
Kaninchen ¢@. 
bs es ne pa Blut Harn 

s = z s = Se | 2 r=4 - t 
Datum | Zeit = & x S wal Ey é 3 z 
= & = = = | & ( & — : S 
SE 5 a 1 5 P IIb H.0 & F- S z 
‘ (°C) | (°C (sie) (stin.) | ( ) (2%) ( % ‘eem) y, y/ 

| | | | 

10. ITI.’25) 10:10 a.m. 0,18 

2,17 kg) 10:13 16,88 

| 10:15 | 81,22 

| 10:20 13,0 | 38,8 72} 204 | 

| 10:24 113 | sauer | 0,059 | 

10:27 Gefesselt. 


10:33 


10:40 
| 10:45 


320 


:24 


1 
1:11 
] 
I 


5:30 
5:41 
5:48 
5:53 

| 10:38 
10:40 
10:48 

| 10:53 
10:57 
1:10 
1:12 


11. TIT. 
198 ke 


a.m. 


p-m. 





Hautsehnitt, Einfiihrung 


der Kaniile in A. carotis | 


dext. u. V. jug. ext. dext. 
Aderlass : 49 g in 82 Sek. 
Injektion der Gummi-ara- 

bicum-Ringer’sche Lo- 

sung: 49 ¢ in 350 Sek. 
14,5 | 38,5 | 
Haut zugeniiht. 
Abgebunden. 


| { 


| | 
19,0 | 38,0 | 
Appetit schlecht. 


60 | 240 


16,5 38,6 


| 
54 | 252 
| 





174 | 264 





0,28 


” 
0,29 


0,26 


0,22 





| 
0,24 


0,21 


0,16 


0,14 


0,16 | 


0,12 


999 
Jive 


Qre | 


vyla 


9,19 | 


9,46 


9,19 | 


ore} 


yl 


9,19 | 


86,60 
’ 


86.69 
, 


| 


| 


9 | sauer | 0,265 
| 


al 


25 


sauer 


sauer 


| 
| 
| 


0,059} 0,5 


0,015 
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Blut Harn 


| 


Datum 


temperatur 


Zimmer- 


zs 


K orper- 
hasan, hananed 


| “3 


Atemzahl 


Ilerz- 
schlagzahl 


es ) | (atin, 


Aderlassversuche 


Zucker 


Hb 


11,0 


Menge 


15 |} 


Reaktion 


sauer 


Zucker 
Eiweiss 


0,010 


Tabelle 


mit nachfolgender Transfusion 





| 
Datum | 
| 
| 


I. 
I. 2 
I. 
I. 


TIL. 
2. IIL. 


» Sal. 
LY. 


K6rpergewicht 


(kg) | 





Entzogene 
Blutmenge 


"tT 
| 


Dauer 
des Aderlasses 


Injizierte Menge 


(Sek. ) | 


inger’ 


g 
schen Lésung 


3 d. Gummi-! 


Dauer 
der Injektion 





Entzogene Blutmenge 


zur gesamten 


Blutmenge 


vergewicht 


ntzogene 
zum Kéry 


E 


e pro kg 


ergewicht 


Entzogene 


Blutmeng 








0,13 | 
0,11 | 
0,14 | 
0,12 | 


0,13 


0,12 


0,11 
0,10 
0,09 


0,11 


0,09 


Zucker 


0,27 
0,13 
0,14 
0,29 


0,138 





Dauer der 
a <a 


yper- 


we 


Einfluss verschiedexer Blutersatzfliissigkeiten auf Aderlasshypergl ykiimie 


II. 62% Gummi arabicum-Ringersche Lésung. 


| 


Speziell in Bezug auf die Erhaltung des Blutkreislaufes sieht man 


seit Bayliss in der 6-7 24gen Gummiarabicum-0,9 2% Kochsalzlésung eine 


Eiweiss 


ideale Ersatzfliissigkeit beim Blutverlaust, u.a. Die Anwendung der Gum- 
mikochsalzlésung bei den vorliegenden Forschungen diirfte mithin ein reges 
Interesse darbieten, um so mehr, als Ogata” neuerdings iiberdies den Be- 
weis liefern konnte, dass der respiratorische Gaswechsel beim Kaninchen, 


falls die entlassene Menge des Blutes mit der Gummisalzlésung ersetzt wird, 


vollig oder beinahe villig normaler Weise vor sich geht. 


Tabelle Il. 


nsfusion von gleicher Menge der Gummiarat 


ncumlcsuny. 








Harn 


Zucker | Eiweiss 


Atemzahl 
Herzschlagzahl 


aximum 


Beginn 
des 
Zimmertemperatur 


_ 
= 
_— 
hal 
— 


Versuches 


Versuches 
Versuches | 


Dauer der 
Ende des 


4 ¥ J ro ro 
o) std. eB Cc (win. ) ( afin.) (%C) 


24) 

~~ 
S 

~) 


| $3,87| 90,15 0,066| 0,343) 23 | 0,5 (36,8 36-102] 180-288 15,0-20,0 


—y 
89,45 | 90,46 0,098 | 0,127 37,7-38,7| 36- 36] 264-264/13,0-17,5 
88,86 | 88,71) 0,039 — {|88,9-38,9| 36- 42) 22S-240/18,5-19,0 


| 84,16 36 204 17,0 


81,22} 86,60) 0,059} 0,265; 28 | 0,5 /33,0-39,3 60-174 £04-30013,0-19,0 





86,69 | 87,06 | 0,015) 0,015 : 39,5} 48- 54) 252-264 16,5-21,0 
87,41 0,015 60 264 19,0 
| 82,22 72 240 20,0 
81,18 60 192 16,0 


9,46 | 79,07| 87,86! 0,039 2,27 d 38,5-39,4, 60-216, 252-336 18,0-22,0 


6,89 | 82,23) 88,15) 0,035) 0,059) ¢ 39,2-40,5, 72-192) 180-31220,0-24,0 
7,45 | 81,35| 88,86) 0,029| 0,039} 34 39,0-40,5| 72-144) 240-336)16,0-19,5 
8,04 | 88,05) 88,11) 0,108 0,157 40,0-41,0} 48- 54) 300-312 19,5-22,0 
| 83,39 
’ 
9,19 | 79,07! 87,76| 0,010 0,066 + |39,6-40,2 204) 252-300 22,0-24,0 


Hide. Ogata, J. Biophysics, 192(3)4(-6), 1, 91. 
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Eigentlich ist es nicht nétig der Gummilésung noch Kalzium- und Kaliumealz zu- 
zusetzen, weil das Gummi die beiden Salze in geniigender Menge enthiilt. Gleichzeitig 
scheint es jedoch auf Grund der Untersuchungen yon Tsurumaki® nicht nachteilig fiir 
Wiederherstellung und Erhaltung des Blutdruckes auf die normale Hohe in den Fiillen yom 
Blutvyerlust etc., die Salze der Gummilésung beizumengen. 

Die entzogene Blutmenge betrug bei sechs Kaninchen 35-51 ¢g, die 
21-25 ¢ pro kg Koérpergewicht, 1/2,7-1/2,5 der gesamten Blutmenge und 
1/48-1/41 des Kérpergewichtes entsprachen. Direkt nach dem Aderlass 
wurde die Gummi-Ringer-Lésung in demselben Gewicht wie die entzo- 
gene Blutmasse intravenés verabreicht. Sie wurde yor dem Gebrauch bis 
38°C erwiirmt. 

Der Blutzuckergehalt betrug vor dem Aderlass 0,09-0,1324, durch- 
schnittlich 0,1124. Trotz der Infusion von Gummi-Ringer stieg er nach 


dem Aderlass auf und erreichte seine Akme 0,22—0,39 9%, im Mittel 0,292 


in einer halben Stunde bis anderthalb Stunden. Die Hyperglykiimie hielt 


4—7 Stunden oder noch liinger an. Am folgenden Tage wurde er hiufig ein 
wenig héher als der priiformierte gefunden. 

Harnzuckerkonzentration yermehrte sich etwas. Vor dem Aderlass betrug sie 0,01- 
0,066 22, durchschnittlich 0,0422, die maximale Konzentration, welche 23-4 Stunden nach 
der Infusion erreicht war, 0,04-2,322, im Mittel 0,522. Im Harn des Kaninchens Nr. 5 
wurde am niichsten Tage ein viel grésserer Gehalt an Zucker als am Aderlasstage erhaltend 
gefunden. 

Eiweiss wurde im Harn nach dem Aderlass und der Infusion yollstiindig vermisst oder 


6 


liess sich nur spurweise (bis 5%) nachweisen. 

In diesen Fiillen yerminderte sich auch der Hiimoglobingehalt des Blutes im grossen 
Umfang sofort nach der Infusion und dazu vermebhrte sich der Wassergehalt desselben; den- 
noch wurden die gréssten Abweichungen yon den priiformierten Werten erst einige Stunden 
darnach gefunden. Die maximale Differenz des prozentigen Gehaltes yor und nach dem 
Aderlass allein (in den friiheren Mitteilungen) sowie dem Aderlass mit nachfolgender Ringer- 
injektion war fiir die beiden Stoffe, Hiimoglobin und Wasser, fast gleich gross. Bei diesen 
Gummi-Ringer-Experimenten hatte sich etwas abweichendes dayon herausgestellt; d. h. 
die maximale Differenz des Prozentgehaltes des Hiimoglobins war hiiufig etwas grésser als 
die des andern, und auch als die des Hiimoglobins bei den Ringer-Experimenten. Bei den 
jetzigen Experimenten betrugen die maximalen Differenzen am Aderlasstage: Beim Ka- 
ninchen Nr. 1 fiir Hiimoglobin 6,572 und fiir Wasser 6,282 ; beim Nr. 27,1624 respektiv 
26; bei Nr. 4 8,84°6 u. 5,9292; bei Nr. 5 8,2622 und 
7,512 und bei Nr. 6 9,2422 respektiv 8,6922. 


Zur yollkommenen Wiederherstellung des Hiimoglobin- und Wassergehaltes verging 


5,382¢ ; bei Nr. 38,5726 und 8,79 


bei Kaninchen Nr. 1 etwa eine Woche und bei Kaninchen Nr. 2 etwa ein Monat. Bei Ka- 


ninchen Nr. 5 geniigten drei Wochen gar nicht fiir die yollstiindige Wiederherstellung. 


7) W.M. Bayliss, in Medical Research Committee, Wound Shock and Haemorr 
hage, 1919 London, 24. 

8) Tsune. Tsurumaki und Roku. Kurozawa, Acta Scol. Med. Kioto, 1923-24, 6, 
489 ff. 
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Betreffs der Korpertemperatur, Atem- und Pulszahl gilt auch hier was in den Ringer- 
experimenten beschrieben. 

Aus diesen Versuchsergebnissen muss man schliessen, dass die Gummi- 
salzlésung beinahe wirkungslos erscheint, um die Entwicklung der Blut- 
zuckervermehrung nach dem Aderlass zu unterdriicken, wiihrend sie einen 
hervorragenden Dienst fiir Erhaltung des Blutdruckes, Minutenvolums,” 
und respiratorischen Gaswechsels” auf die physiologischen Niveaus beim 
an Blutverlust u. a. leidenden Tiere zu leisten vermag. Die vorliegenden 
Ergebnisse von den Wirkungen von Ringer, Gummi-Ringer u. defibrinierten 
Blutes stehen weiter im Einklang mit den Angaben von Odaira,™ dass 
die physiologische Kochsalz- oder Gummikochsalzlésung beinahe nicht im- 
stande ist, der Reduktion der Reservealkali durch die Blulentnahme des 
Kaninchens vorzubeugen, dem defibrinierten Blute gegeniiber. Nach Hen- 
derson und Haggard" ist dic Infusion von Ringer oder Gummikochsalz- 
lésung nicht erfolgreich, um eine endgiiltige Erhéhung aus der Folge der 
Blutentziehung zu bringen, indem Vollblut in derselben Menge mit dem 
verlorenen eine wirkliche Wiederherstellang zum normalen Zustand be- 
wirkt. Demnach ist der Verlust der roten Blutzellen der kritische Mo- 
ment bei der Verblutung. In Anbetracht der Tatsachen dass die Stiirke 
der Aderlasshyperglykiimie nach Infusion der Gummi-Ringerlésung ein 
bischen niedriger als bei der Ringerinfusion ist und dass beim nicht nar- 


kotisierten Hunde der Aderlass"” eine betriichtliche Mehrabgabe des Epine- 


phrins veranlasst und anderseits intravenése Injektion von Adrenalin™ die 


Epinephrinsekretion, falls sie vorderhand vor sich geht, unterdriickt, sollte 
man jedoch Abstand nehmen, yon der Annahme der vélligen Wirkungs- 
losigkeit der Infusion der Gummisalzlésung, die die oben in Rede stehenden 


Wirkungen gegen die Entwicklung der Aderlasshy perglykiimie besitzen. 


Ill. Defibriniertes Blut. 


Bei anderen sechs Kaninchen wurden 29-44 ¢ Blut entzogen, die 19- 
22 ¢ Blut pro kg Kérpergewicht 1/2,9-1/2,5 der gesamten Blutmenge und 
1/52-1/44 des Kérpergewichtes entsprachen, und sofort daran wurde das 
gleiche Quantum des defibrinierten Blutes (im Gewicht) in V. jugularis 





9) Y. Doi, J. Physiol., 1921, 55, 249 (Versuche bei narkotisierten Katzen). 
T. Odaira, Tohoku J. Exp. Med., 1923(-24), 4, 252 ff. 
Y. Henderson u. H. W. Haggard, J. Am. Med. Ass., 1922, 78, 697. 
12) Tadashi Sugawara, Shidzu. Saito und Mamoru Nemoto, Tohoku J. Exp. 
Med., 1927, 9, 149. 
13) Shidzu. Saito, J. Biophysics, 1927, 2, Proczedings L. 
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externa injiziert, welches aus einem andern Kaninchen aufgenommen wurde. 

Der Blutzuckergehalt, der vor dem Aderlass 0,09 bis 0,11 26, im Mittel 
0,102 betrug, stieg nach der Infusion auf ; jedoch war die Erhéhung nur 
winzig, so dass er sich in etwa einer halben Stunde nach der Infusion nur 
bis 0,13 bis 0,18 24, durchschnittlich 0,162 vermehrte, um dann abzuklin- 
gen. Wihrend einer halben Stunde bis sechs Stunden war der Blutzucker- 
gehalt héher als der Anfangswert. Am folgenden Tage war er innerhalb 
der normalen Grenzen. 

In der Mehrzahl der Fiille blieb der Zuckergehalt des Harns fast un- 
veriindert ; nur bei Kaninchen Nr. 1 war die Vermehrung etwas deutlich. 
Er betrug 0,015-0,052%4 vor dem Aderlass und die grésste Konzentration 
nach der Infusion 0,04—0,724. Der Harn nach den Manipulationen ent- 
hielt ein wenig Eiweiss (0,5-2%,). Bei Kaninchen Nr. 2 wurde eine vor- 
iibergehende Hiimoglobinurie entdeckt. Vom allgemeinen Zustande des 
Tieres war niemals abweichendes zu beobachten. 

Die Intensitiit der Blutzuckervermehrung, Zeitspanne die bis zur end- 
giiltigen Vermehrung verstrich, und Dauer der Hyperglykiimie bei dieser 
Versuchsreihe stimmen so gut wie vollstiindig mit denen bei den Kontroll- 


versuchen in der ersten Mitteilung iiberein,” d.h. bei den Versuchen, in 


denen das Tier auf dem Operationstisch aufgebunden, die Halsgefiisse bloss- 


gelegt, dann ohne Blutentziehung die Wunde zugeniiht und vom 'Tische 
lossgelassen wurde. Also die Hyperglykiimie, welche bei diesen Versuchen 
in Erscheinung tritt, ist nichts anders als Fesselungs- und Operations- 
diabetes ; mit anderen Worten, Ergiinzung des Blutverlustes durch die 
gleiche Menge defibrinierten Blutes unterdriickt vollstiindig den Ausbruch 
der Aderlasshy perglykiimie. 

Einige neue Publikationen handeln iiber den Einfluss der Bluttransfusion auf den Blut- 
zuckergehalt des Kaninchens. Wiihrend nach einer Publikation Transfusion des Zitrat- 
blutes sicher Hyperglykiimie erzeugt, wurde von Yamakam i'® der Transfusion des de- 
fibrinierten Blutes kgine glykiimische Wirkung zugeschrieben, Angabe, welche von mir selbst 
bestiitigt werden konnte. In den Experimenten eines andern Forschers war die Wirkung 
defibrinierten Blutes nur geringfiigig und wechselnd.!© 


Hiimoglobingehalt des Blutes zeigte sich nach der Infusion ein wenig 
vermehrt (wie bei Kaninchen Nr. 1 u. 6), unveriindert oder ein wenig ver- 
mindert, héchst wahrscheinlich je nach der Menge des Hiimoglobingehaltes 
im injizierten Blute. Wassergehalt schwankte ebenfalls nur in geringem 


Masse direkt nach der Infusion. 





14) H. Takemasa, Tokio Igakkai Zasshi, 1926, 40, 398 ff. 
15) K. Yamakami, Am. J. Physiol., 1919(-20), 50, 184. 
16) Ito (fF RIE), Aichi Igakkwai Zasshi, 1927, 34, 1171. 
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Versuch 3 (Tabelle ITT). 


Kaninchen 





slut Harn 


| 





Datum Zeit Hb 


Zimmer- 
temperatur 
Kérper- 
temperatur 
Atemzahl 
schlagzahl 

Fiweiss 


Reaktion 


(°C) | (ttm) | Gite.) (2) | 


— 
° 
eo 
~~ 
iS 





91. VII. ’24; 9:05 a.m. 
2,86 kg) | 9:09 
9:18 
9:20 29,0 | 39,3 2 | | 
9:31 } 57 neutral | 0,049 

11:06 Gefesselt. | 

11:12 Hautschnitt, Einfiihrung 

der Kaniile in A. carotis 

| dext. u. V. jug. dext. ext. 
11:18 Aderlass : 44 g in 95 Sek. 

| 11:23 Injektion des defibrinierten 

Blutes: 44 ¢ in 240 Sek. 

11:32 Haut zugeniiht. 

11:35 Abgebunden. 

11:40 31,0 | 39,2) 192) 288 














| 11:48 
11:55 
| 12:00 m. 
| 12:18 p.m. 
12:48 
1:00 
1:50 
1:55 80,34 | | 
2:00 | 
2:07 3 | | 
2:11 | 32 | neutral 
2:50 | 
3:00 | 
8:02 80,68 | 
3:50 | 
4:00 | 
4:13 81,81 
5:00 0,11 
5:05 g 
5:10 7 | sauer | 
5:21 5.38 
6:02 0,10 
6:14 
22. VII. 10:08 a.m. 
(19 kg) | 10:17 
10:22 | 0,10 
2:25 p.m. 
2:37 


2:45 0,09 | 
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Tabelle 


Aderlassversuche mit nachfolgender Transfusion 





| 


Zucker 


erlasses 


L 


Dauer 
Dauer 
der Injektion 


des Ac 


Datum 


Koérpergewicht 
Entzogene 
Blutmenge 

Injizierte Menge 

d. defibrinierten 

zur gesamten 

Blutmenge 
Entzogene 

Blutmenge pro kg 

Kérpergewicht 

Beginn 
des 

Versuches | 
Maximum 
Maximum 


ntzogene Blutmenge 


zum Kérpergewicht 


~ 
= 
= 
> 


Entzogene Blutmenge 


E 
79 





| (%) | (% 

deci tna él Bi. | | —— 

2. IV. ’24 as | 22| 0,11] 0,18 

7. VII. ’24 | 1, 2 | 30] 18 os | % 19 | 0,10} 0,16 

. VIT. 724 

. VIL. 724 

22. VII. ’24 
_VIT.’24 | 2,06] 4 5 | s- | + 0,09] 0,15 

22. VII. ’24 { 0,10| 0,10 
VII. 24 

24] 1,88] 40] 55| | 25 0,10| 0,13 








"24 | 0,08] 0,08 
24 82 | 
"24 $1 | } 
9. } 
24 8: 
"24 8: 
24 ; 
24 

; , 
724 6 3 2 3E " 2% 0 7 0,15 


X. 
X. 
X. 
X. 
X. 
X. 
X. 


4 


, 


0,09} 0,10 


, 





0,10 
0,13 | 


0,10 





re 0,18 














In der Mehrzahl der Fiille gab Verminderung des Hiimoglobingehaltes 
am Ende des Aderlass-Infusionstages kund, aber der Abfall vollzog sich 
langsam, um die grésste Verminderung erst am niichsten oder dritten Tag 
za erreichen. Bei einem Fall (Nr. 4), wo sich die Untersuchungen auf 
mehrere Tage erstreckten, wurde konstatiert, dass der urspriingliche Hiimo- 
globinwert erst etwa in zwei Wochen wiederhergestellt worden war. Was- 
sergehalt des Blutes veriinderte sich am niichsten Tage und danach nur in 


geringerem Grade, 
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Tabelle III. 
nsfusion ron gleicher Menge des defibrinierten Blutes. 


a 





Blut Harn 


Zucker 





ucker 


is 
o 
to 
~ 

| 


| 





| 


Atemzahl 
Herzschlagzahl 


hrend des 


Beginn 
des 
Zeit bis 
Versuches 


(°C) (ii. (Stn, ) (‘ 


Korpertemperatur 
Zimmertemperatur 


Maximum 
Versuches 
Ende des 
Versuches 
Maximum 

_— Maximum | g 


_. Maximum 
| 3° withrend des 


s | 


S 
rN 
wil 





—" Versuches 





j ’ ) 
| $5,89| 0,034] 0,735 '38,2-39 11 60-108) 228 $-300118,5 5-21,0 
| so 0,015 | 0,054 3$ | 2,0 39-40. ae-03 2 eeadienan 
} | | 
5,0 | 


Ww 
oO 


14,38 | 07 

16,91} 13 wi ya 

13,89 | 12,35] 8 

12,35 
| 

17,19| 15,38 ie 30 | 82,80] 0,049| 0,098) 5; 5 /39,2-40,3) 192 300) 288 238|29,0-33,0 

| 


14,16 | 


15,70 | 15,70| 82,58) 82,75) 

15,70 | 82,41 | | 
| 18,13} 16,31| 80,34] 83,14! 0,044! 0,069} 24 38,2- 39,012 0 = 228 sss05-23,8 
} 

16, 50| 15,98 | 81,53} 81,77 39,0- 39,21 96- 96 216-216)/22,0-23,0 
| 13,89} 14,49} 80,85] 81,48 

14 17 or | 0,069 — | 
| 13,8¢ 81,94 - | 

i. 82,91 

5,7 | 82,20 | 

81,29 | | 

79,70 
| 

81,24] 82,39} 0,015 | 0,066) : 39,0-39,9) 120 | 204 — 

216-288)21,5-25,0 


14,38 | 81,85 81,99 | | 39,9-40,2) 156- 7" 
| 


0,024 | 5 |38,2-38,6) 36- 42) 276- 288)13,0-19,5 5 
38,7 36 |240 (165 


14,32| 83,20] 83,14) 0,029 * 0,039 7 |38,4-39,1] 32-120) 180-30014,0-19,5 





83,89 ail 0,024 
$3,16 | 0,020 








Herzschlagzahl, welche nach dem Aderlass ohne oder mit der Infusion yon Ringer 
oder Gummi-Ringer immer bedeutend yermehrt gefunden war, zeigte diesmal meistens nur 
geringe Beschleunigung, ja sogar bei einem Kaninchen keine Veriinderung. Verhalten der 
K6rpertemperatur und Atemzahl waren wie iiblich. 


IV. Blutserum. 


Oben ist es klargestellt dass, wie zu erwarten war, Einverleibung der 
gleichen Menge deg defibrinierten Blutes wie die entzogene eine Vermeh- 
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rung des Blutzuckers durch den Aderlass vollig ausbleiben liisst. Welcher 
Bestandteil ist dann dafiir verantwortlich, insbesonders die roten Blutzellen 
oder der fliissige Teil des Blutes? Hier liegt anscheinend kaum eine an- 
dere Méglichkeit vor, als die Annahme dass die roten Blutkérperchen allein 
dabei die wesentliche Rolle spielen. Um uns jedoch davon iiberzeugen zu 
kénnen, haben wir ferner die folgenden zwei Reihen Versuche angestellt. 
Der Ausfall der Experimente entsprach der Vermutung. 
Zuniichst sind die Resultate mit dem Blutserum erwihnt worden. 


Nach den Untersuchungen am Hunde yon Rindespracher" scheint das Serum we- 
der hyperglykiimische noch hemmende Wirkung auf die Aderlasshyperglykiimie zu haben ; 
von der letzten Tatsache war bei ihm selbst nicht die Rede. Hiimolytisches Serum ruft da- 
gegen eine starke Blutzuckervermehrung hervor. 

Uber die Wirksamkeit des Blutplasmas sowie -serums in Bezug auf Erhaltung des Blut- 
druckes,!®) nach dem Blutverlust ist auch berichtet, und zwar tritt diese etwa in demselben 


Masse wie Gummisalzlésung auf. 

Aderlass starken Grades (51-44¢, d. h, 21-23g Blut pro kg, Kérper- 
gewicht, 1/2,7—1/2,4 der gesamten Blutmenge oder 1/48—1/44 des Kérper- 
gewichtes) wurde bei wieder sechs Kaninchen vorgenommen, und die ver- 
lorene Menge Blut mit dem aus einem andern Kaninchen gewonnenen Blut- 
serum quantitativ ersetzt. Getriibtes oder etwas rot gefiirbtes Serum fand 
dabei keine Anwendung. 

Trotz der Darreichung des Serums vermehrte sich die Blutzucker- 
konzentration, die Anfangs als 0,09-0,1494, durchschnittlich 0,11 % be- 
stimmt wurde, in einer halben Stunde bis einer Stunde bis 0,25-0,38 26, 
im Mittel 0,3124, um danach wieder abzuklingen. Hyperglykimisches 


Stadium dauerte etwa 3-7 Stunden lang. Am folgenden Tage enthielt das 


Blut noch etwas mehr Zucker, wenngleich nur ein wenig war im Vergleiche 
zum Anfang des Experimentes. Harnzuckerkonzentration betrug 0,015- 
0,06 ¢ vor dem Aderlass, und die maximale Konzentration nach der In- 
fusion, welche 3-4 Stunden nach dem Aderlass zu Tage kam, 0,012-1 9%. 
Betreffs der Grésse und des zeitlichen Verlaufes der Veriinderungen im Hiimoglobin- 
und Wassergehalt des Blutes hat diese Reihe Experimente die Daten geliefert, welche mit 
denen yon den Ringer- und speziell Gummi-Ringerexperimenten im grossen und ganzen gut 
iibereinstimmen. Bis zur vollkommenen Wiederherstellung der beiden Werte musste man 
etwa drei Wochen oder noch liinger abwarten. Ferner gilt das gesagte vom Verhalten der 
Atem-, Pulszah] und Kérpertemperatur bei den Gummi-Ringer- und Ringerversuchen auch 
fiir diese Serie Experimente. 
Kurz und gut: In Bezug auf den Kohlehydratstoffwechsel findet man 
in Blutserum kein wirksames Ersatzmittel fiir den Blutverlust. 





17) K. Rindespracher, Biochem. Ztschr., 1910, 27, 61. 
18) P. Rous und G. W. Wilson, J. Am. Med. Ass., 1918, 70, 218. 
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Versuch 1 (Tabelle IV). 


Kaninchen 





slut Harn 





Hb | 11.0 | 


ahs 


Herz- 


schlagzahl 


Datum 


temperatur 


Reaktion 
Eiweiss 


a8 


(cem ) 


8. ITI. 725) 9:40 a.m. 
(1,68 kg) | 9:47 
9:49 
| 9:52 
| 9:58 | 
10:00 
10:05 
| 


11,0 | 38,5 60 | 192 
7 ul} 0,029 | 

Gefesselt. 

Hautschnitt, Einfiihrung 
der Kaniile in A. carotis 
dext. u. V. jug. ext. dext. 

| 10:10 | 12,0} 380] 54] 216 

| 10:11 | Aderlass 38 g in 42 Sek. 
10:17 Injektion des Blutserums : 

38 g in 140 Sek. 

10:25 Haut geniiht. 

| 10:26 14,0 | 37,6] 84] 324 

| 10:27 | Abgebunden. 

| 10:41 | | 

10:55 

11:00 

}11:12 

} 11:41 





neutral 0,196 | 
| | 





86,76 | 


86,14 


86,30 


19,5 | 39,0} 60] ; | | 
Appetit gut. 16 | sauer | 0,034 
| 


| 
| 
| 
| 
| 


4, ITT. | 
(1,54 kg) | 10:43 | | 
10:51 
10:57 5,0 | 38,6 3 
11:02 | 10 | neutral} 0,029 
12:00 m. 
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9.9% 


0 
+) 
0) 
Ss 


4; 

t:; 
4: 
$; 
£35 


22,0 


39,0 


Atemzuhl 


Ilerz- 
schlagzahl 


Blut 


Harn 





Zucker 


Hb 


Reaktion 
Eiweiss 


lisch | 0,029 


Tabelle 


Aderlassversuche mit nachfolgender Trans 





Datum 








Kérpergewicht 


Entzogene 


Blutmenge 


des Blutserums 


der Injektion 


| Entzogene Blutmenge 


zum Koérpergewicht 


Entzogene 


ewicht 


Zucke 


we pro kg 


Maximum 
<© withrend des 
Versuches | 
Zeit bis 
Maximum 


— 
we 


0,14 | 0,38 
| 


0,12} 0,12 











Dauer der | 
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V. 450 prozentige Erythrozyten-Ringer. 


Aus einem Kaninchen entnommenes Blut wurde mittels einer Feder 
leise defibriniert und zentrifugiert. Yom Plasma méglichst befreite Blut- 
kérperchen wurden wiederholend mit Ringerscher Lésung ausgewaschen 
und endlich mit der Lésung 50volumprozentige Mischung hergestellt. 
Dass die Mischung im Vergleich zum Serum stark hypovikés ist, scheint 
nicht nétig, erwiihnt zu werden. 

Diese Mischung entfaltete eine hemmende Einwirkung von ungefiihr 
derselben Stiirke auf Entwicklung der Blutverlusthyperglykiimie, wie das 


defibrinierte Blut. 


Labelle IV. 


- Trans fusion gleicher Menge des Blutserums. 





Ilarn 


Zucker 


temperatur 
Atemzahl 
Herzschlagzahl 


seginn 


ersuches | 
iN Srpe r 


Ende des 
- 


Vv 


Zeit bis 
Dauer der 
Hyper- 


¥ 
a 


~ Zimmerten peratur 


~ 


(atin.) | (atin. ) 


we 


Dieters es KO | | : » 

16,62] 9,72 81,4 | 3,30 | 0,029 | 37,6-39,0} 48- 84} 192-31211,0-19,5 
| | | | 

} 9,72| 9,72} 85,25] 86,84] 0,029} 38,6-39,0) 54- 60, 288-300'16,0-22,0 

9,46 | 85,95 | 

3,17 | 83,61 38. 48 192 

78,44 0,059 38, 60 192 

- 

9,19} 82,09} 86,39) 0,015} 0, 3} 39,1-59,2) 144-216) 144-240)20,0-20,5 

| | | | 
10,56 | 79,3 0,059 | 38,9-40,1] 72-204] 192-300'21,0-24,0 


48 288 17,5 
17,5 


16,5 


39,3) 84- 84) 264-264 21,5-24,0 


| 86,02] 9, 
60 192 20,9 


| 80,76 | 


oe Eee ree eee ee 

2| 82,28) 87,47| 0,044] 1,088} 3} D |39,0 tages 240-312 22,0-26,0 

86,25] 86,01! 0,108} 0,108 38,7-39,6) 180-216) 240-300 22,5-27,5 
86,26 | 40,0 (204 =| 240 23,0 
39,5 | 156 204 21,0 
39,5 1168 168 29,5 


0,176) 33 + |39,3-39,9| 72 252-312)20,0-2 


85,20 | 


) 
we | 





2° oy bact ” | 
6,32 | 82,6 0,034 
6,89 63 | 0,049 270-288)22,0 
| 


8,86| 81,89 | | 0,059 0,936 | 204-288/16,0-19,0 
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Wir haben diese Art Experimente ebenfalls an sechs Kaninchen an- 
gestellt. Etwa diesselbe Menge Blut wie bei den iibrigen Fiillen entzogen ; 
sie betrug niimlich 39-45 g, das 22-23¢ Blut pro kg Kérpergewicht, 1/2,5- 
1/2,4 der gesamten Blutmenge und 1/45-1/44 des Kérpergewichtes dar- 
stellt. Der Verlust wurde sogleich mit 5024 Erythrozyten-Ringer so gut 
wie vollstiindig ersetzt. 

Im Anschluss der Manipulationen vergrésserte sich die Blutzucker- 
konzentration aus dem mittleren Wert von 0,11 % (0,09-0,13 % ) bis 0,18 94 
(0,15-0,212%4). Die Akme wurde eine halbe Stunde bis anderthalb Stun- 
den nach den Manipulationen gefunden. Die abnorm hohe Konzentration 
hielt etwa 3-6 Stunden oder noch linger an. Die Zahlen stimmen mit 
denen bei den Kontrollversuchen in der ersten Mitteilung? und Aderlass- 
versuchen mit Transfusion defibrinierten Blutes beinahe iiberein; die Stirke 
der Hyperglykiimie war nur ein wenig grésser bei diesen als bei den andern 
beiden Serien Untersuchungen, bei denen die mittlere héchste Konzentra- 
tion des Blutzuckers 0,154 und 0,16 % betrug. 

In der Hiilfte der Fille blieb das Reduktionsvermégen des Harns trotz der Manipula- 
tionen unveriindert, wiihrend es bei den iibrigen Kaninchen nur ein bischen yermehrt ge- 
funden war. Im Harn des Kaninchens Nr. 1 liess sich Eiweiss in nicht geringer Konzent- 
ration nachweisen ; in den sonstigen Fiillen war er kaum nachweisbar. Bei Kaninchen Nr. 
4 wurde Hiimoglobinurie leichten Grades beobachtet. 

Die Manipulationen in toto verursachten dem Hiimoglobin- und Was- 
sergchalt keine momentanen Veriinderungen. Fiir die nach der Transfu- 
sion doch beobachteten geringfiigigen Variationen diirfte man mit Recht 
dem Missverhiiltnis der transfundierten Blutzellenmischung die Schuld bei- 
messen. Nachher setzte der Hiimoglobingehalt sich zu reduzieren ein, um 
an den niichsten Tagen den niedrigsten Wert aufzuweisen. Gleichzeitig ver- 
mehrte sich der Wassergehalt, jedoch nur in verhiiltnismiissig geringerem 
Grade. Ein Monat ist als geniigend bewiesen fiir eine vollstiindige Wieder- 
gewinnung des Hiimoglobingehaltes. 

Beschleunigung der Pulszah] bestand wiihrend lingerer Zeit. 

Zum Schluss, um Einwirkungen verschiedener Arten Ersatzfliissig- 
keiten auf den Zucker-, Hiimoglobin- und Wassergehalt des Blutes im Ka- 
ninchen, woraus dieselbe Menge Blut eben entzogen wurde, zu veranschauli- 


chen, haben wir die auf 8. 542 gegebenen Figuren konstruiert. Aus den Ex- 


perimenten jeder Gruppe wurde ein Beispiel ausgewiihlt, welches betreffs 


der Blutzuckersteigerung ungefiihr den durchschnittlichen Wert von jener 
Gruppe darstellt. In den Figuren ist Blutzucker mit der ausgezogenen 
Linie gezeigt, Hiimoglobingehalt mit der punktierten und Wassergehalt 


mit der gestrichelten. Fig. I bezieht sich mit dem Aderlass allein, Fig. 
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Versuch 1 (Tabelle V). 


an 


Kaninchen ¢@. 





Blut Harn 


Datum 


Zeit 


97. IL. 725} 10:10 a.m. 
1,72 kg) | 10:15 
10:20 
10:30 
10:38 
11:03 
11:07 


11:10 
11:20 
11:26 


| 11:38 

} 11:41 

| 11:42 

| 11:53 

| 12:23 p.m. 
12:28 

12:¢ 

12:53 


6:00 

6:10 

| 6:14 

| 6:17 

| 9:52 

| 9:54 

| 10:00 

| 10:03 
10:07 
2:20 p.m. 


9.07 
a 








temperatur 
Atemzahl 


Gefesselt. 

Hautschnitt, Einfiihrung 
der Kaniile in A. carotis 
dext. u. V. jug. ext. dext. 

13,0 | 38,3 | 66) 258 

Aderlass: 39 g in 231 Sek. 


Injektion der Erythrozyten- | 
Loésung : 


Ringer’schen 

39 g in 240 Sek. 
Haut zugeniiht. 
15,0 | 39,4 | 
Abgebunden. 


48 216 


Korpergewicht 1,77 kg. 


11,0 216 


een 
8 
vo ,0 


192 312 | 


IIb | 11,0 


Reaktion 


0,11 
| 15,16 
82,39 
? ~ | alka- 


© 
of | lisch | 


14,32 | 


3,44 


6 | alka- 
12,86 | 


86,33 





| 12,29 | 


| 86,45 


| 12,86 
ad 
86,50 


| 12,02 


neutral 


wr | alka- 
‘9 lisch 








Eiweiss 


~) 


| 0,059 


| 0,024 


lisch 


| 
0,024 | 3,0 


| 


0,015 | 
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Harn 


Datum 


ilka- - 
lisch 0,015 


Tabell 


ion von gleicher M ng 





nge pro kg 


ergewicht 


Datum 


Entzogene 


S 


¥ 
é 
s 


Dauer der 
Ti wner- 


0,11] 0,20 
0,11| 0,14 
26 | | 4 2 | 0,10| 0,18 
| 0,11) 0,13 
0,13 


0,19 





VI. °2% ; | 40] | 40] = | ; 22} 0,09; 0,15 

VII. ’2: 5d 2 | ss | 22 0,11] 0,21 
1,86 0,18} 0,13 

1,88 | 0,13 

1,97 | | 
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II mit dem Aderlass und der Injektion von Ringer-Locke, Fig. ITT mit dem 
Aderlass und der Infusion von Gummi-Ringer-Locke, Fig. 1V mit dem 
Aderlass und der Transfusion defibrinierten Blutes, Fig. V mit dem Ader- 
lass und der Injektion vom Blutserum und zuletzt Fig. VI mit dem Ader- 
lass und nachfolgender Infusion von 5094 Erythrozyten-Ringer-Locke. 
Pfeil in den Figuren zeigt den Moment des Aderlasses. Intrayvenése In- 


fusion geschah sogleich nach Abschluss der Blutentzichung. 


Tabelle 7 
» Meng einer Mischung von roten Blutzellen in Ringer’scher Tésung. 








slut H: arn 


zz x 


mmertemperatur 


K6rpertemperatur 
Herzschlagzahl 


Beginn 
des 
Ende des | 
Versuches 


Ti yper- 
Ende des | 
Versuches | 


Dauer der 
glyk 


Min.) 


~ 


| 15,16 | 12,60 | 82,39] 84,96] 0,059 | 0,059 | 0 |88,1-39,4, 48-192 
| | | | | | 

| 11,48} 11,48] 84,88 | 85,26 | 0,015 | 0,015 | 38,2-38,9) 60- 72) 216-240)11,0 

12,60 84,18 39,2 | 48 | 252 21,5 

14,59 | 82,02 | 38,4 | 48 192 16,5 


16,62 | 81,04 | 38,5 60 |192 [17,0 


12,29| 12,29] 84,16| 84,17| 0,039| 0,039 38,6-39,1) 72-144) 204-336/16,0-2 


2,26 | 
| | | 

€ oe. ed « » 0° r owalzts [ef 4 > > eo0 0 - Qr 

12,02} 12,29] 83,22) 83,93] 0,059| 6,059 38,6-39,1] 48- 60) 288-28815,0-18,5 


| | | } | | 
13,75 34! 83,65!) 0,029) 0,098 } 39,4-3$ 48-180) 180-300'21,0-23,0 
| , | ? , , i ’ | 
| | | | | 

3,01| 83,76 39,3 48— 72) 252-300)20,5-21,5 
, | 1 ’ 
35 | 40, 120 300 
| | | 


82,21 | 84,67 | 0,059 0,147) 6 39,2-39,8 144-216] 192-324 23,0-24,5 
| | | | - ~ as - 
84,40} 0,029} 0,029 | | 39,2 40,0) 108-168) 276-276 20,5-2 
| 40.5 168 276 12° 


84,51 | 
85,: 34 | | 

84,46 

82,45 | 


39,7 42 192 
39,7 120 | 192 
| 


j 
me te te | ak ae 
$1,16| 82,55] 0,029) 0,034) 3) : 39,2-40,1/ 144-180, 216-288 20,5-25,0 
| | 
14,89 145 9 50| s1,74| 83,90 | 0,020} 0,020 | + |89,0-39,8) 72-264] 204-300/21,0-22 


°° () 


12,60| 12,86| 82,22| 83,37! 0,020] 0,020 39,6-39,7| 72- 84) 300-30021,0-23,0 
1202 | 82/89 | | 40,0 {108 | 288 
15,47 | | 82,09 | | 39,6 |168 | 216 
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(Hb) 
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-——- Blutzucker. 
+ Blutwassergehalt. 
¢ Hiimoglobingehalt. 


gam 10. 1) 


Fig. I...Aderlass ohne nachfolgender Infusion (Versuch 1, Tab. 
VI. this J. 1928, 10, 122 f.); Fig. II... Aderlass mit Infusion der 
Ringer’schen Liésung (Versuch 2, Tab. I.); Fig. IIT... Aderlass 
mit Infusion der Gummi arab.-Ringer’schen Lésung (Versuch 
2, Tab. II.); Fig. IV... Aderlass mit Transfusion des defibrinierten Blutes (Versuch 3, Tab. ITI.); 
Fig. V...Aderlass mit Infusion des Blutserums (Versuch 3, Tab. IV.); Fig. VI...Aderlass mit 
Infusion der Erythrozyten-Ringer’schen Liésung (Versuch 3, Tab. V.). 
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Zusammenfassung. 


In den vorliegenden Untersuchungen wurden aus dem Kaninchen etwa 
20-25 ¢ Blut prokg Kérpergewichtentzogen und sogleich diesselbe Menge Er- 


satzfliissigkeit intravenés injiziert. Als Ersatzfliissigkeit sind hier Ringer- 
Locke’sche Lésung, 6% Gummi arabicum-Ringer-Locke’sche Fliissig- 
keit, defibriniertes Blut, Blutserum und 50% Erythrozyten-Ringer-Lo- 
cke’sche Fliissigkeit in Betracht gezogen. 

Fassen wir die Ergebnisse kurz zusammen : 

(1) Ringer-Locke’sche Lisung, Gummi-Ringer-Locke’sche Li- 
sung sowie Blutplasma versagen beinahe oder vollstiindig die Entwicklung 
der Aderlasshyperglykiimie zu unterdriicken oder herabzusetzen. Trotz 
der Infusion solch einer Lésung geht die Vermehrung der Blutzucker- 
konzentration durch Blutentziehung ungestért vor sich. 

(2) Defibriniertes Blut und 50% Erythrozytenmischung unterdriickt 
den Ausbruch der Aderlasshyperglykiimie vollstiindig oder beinahe voll- 
stiindig. 

Bei dieser Sachlage liegt es nahe die Aderlasshyperglykiimie als eine 


Art Anoxiimiehyperglykimie anzunehmen. 


Die vorliegenden Untersuchungen wurden durch Unterstiitzung yon Seiten 


der Prinz Matsukata-Stiftung erméglicht. 











Influence of Administration of Alkali upon Haemorrhage 
Hyperglycaemia. 


By 
HIROSHI TACHI. 
(tt =) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


In the light of the observations quoted in a previous work” it will be 
readily conceded that the loss of red blood-cells plays a significant réle in 
producing blood sugar increase after haemorrhage. Haemorrhage hyper- 
glycacmia is a form of asphyxia diabetes. In following up this line of 
thought the knowledge accumulated in regard to the various other forms 
of asphyxia hyperglycaemia, for instance, such as that induced by carbon 
monoxide, which has no direct action upon the blood cells themselves, but 
acts only by displacement of oxygen, seems available for application for this 
form of diabetes. 

In recent investigations Mikami” was able to obtain evidences of a 
remarkable inhibiting influence exerted by alkali, as sodium bicarbonate, 
sodium carbonate, etc. on the hyperglycaemia and glycosuria of a rabbit 
poisoned by carbon monoxide. When introduced into a normal rabbit 


alkali however exercises no perceptible influence upon the blood sugar con- 


tent. This contribution of Mikami carries with it a complete review of 


publications on the effect of-alkalis upon various forms of diabetes. 

The appearance of a reciprocal relationship between the rise in blood 
sugar and the fall in alkali reserve capacity of whole blood after haemor- 
rhage led Tatum” to investigate the effect of alkali administration upon 


haemorrhage hyperglycaemia, and thereby he came to notice retardment of 
> ? od ? 


hyperglycaemia in appearance. By accident however, he says, it was found 
1) Hiroshi Tachi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 319. 
2) Sho. Mikami, Ibid., 1926, 8, 129. 
3) A. L. Tatum, J. Biol. Chem., 1920, 41, 59. 
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EXPERIMENT 4. 


Rabbit 


1.87 kilos. 


Influence of Alkali upon Haemorrhage Hyperglycaemia 
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10:18 a.m. 
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10:43 
| 12:03 p.m. 
1:22 
1:30 
1:34 


9:30 a.m. 





Bx dy 
temperature 


Room 
temperature 





Frequency 


per | 


(°C.) |( 


21.0 | 39.0 96 192 

Fastened on table. 

Incision, r. carotid laid 
bare and put cannula in- 
to it. 

40 c.c. blood drawn in 
sec, 

Injected 40 c.c. 496 NaH- 
CO, into r. jugular vein 
in 234 sec. 

Wound sewed, 


275 


22.0 | 38.0{ 168] 312 
Set free. 

23.0 | 39.9 27 | 300 
23.0 | 40.0 72 | 288 


Body weight 2.04 kilos. 
| 


one 


21.0 | 39.3 144 | 276 
22.5 | 39.2 96 240 | 


Blood 





heart beat 
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Rend ) ( min.) i 
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— that large quantities of bicarbonate actually facilitate the appearance of 
patient hyperglycaemia on haemorrhage. In his investigations the alkali was 
be administered through the mouth. In the above cited work Mikami noted 
<5 parenthetically that he was unable to witness any measurable influence of 
(o/ alkali upon CO hyperglycaemia when storachically introduced, whereas 
oo 7 - 
a the intravenous administration of it invariably was capable of exerting a 
restricting effect thereupon. 
The results of investigations which deal with the influence of sodium 
x bicarbonate, intravenously administered, upon haemorrhage hyperglycae- 
, ? ? 5 . = 
mia will now be presented in the following pages. 
TA BLE 
——— 7° | } 
Blood | Urine | P | 2) 
———.. | | & a | ” 4 
. | : Albu-| = co | ms = 
gar ef Hb © . H.O faa Sugar | men | 2 ez | & 1 E 
oa - = - oe! ~| & o5,| 25 7 
C3  ¢ = @ 8 | 58/8. &| = sae | £5 = 
Saf! = —- “= ~ |= |p 09% S55 |5 we] o a 2 BS 2 
Swe 3 (Bll 8 | Bel & [BSS celles 2] = | me | me “ 
#23) 2 55) 2 | 55) F ES BH RES) = ' ‘ 5 
BRS) ee a ae ec aimes | eae 5 = 
Ax <8) <3 | a ee ee e 
» | | |( Per ) (Per ) 
hrs.) | (hrs (% %) | (%) (%) (% (2) | (hrs.) | (700) | (°C.) min min./ | (°C. 
° >5¢ | 13.75) 9.99] 82.99] 87.02 0.029! 0. 1s1| 64 | 0.5 [36.3-98.1 96-180, 204-31214.0-19.5 
8.62 10.30} 87.08} 87.43} 0.029} 0.029} | + /37.0-38.2) 96-108) 276-288)15.5-18.0 
| | | | | | 
| | | | 
| | | | | | | | 
5S 4} | 16.88 11.71] 81.82| 84.62) 0. om 0.127/ 2 | + /37.8-38.2) 72-96 | 240-288)17.0-18.5 
j 
| | | 
9.99| 10.43| 84.22] 86.59] o.cea| 0.024 | 0.5 |39.8-39.8 72-84 | 276-288 18.0-21.0 
14.89 | 80.31} | 395 |48 |180 (19.0 
17.77 | 78.43) | 39.5 9% |180 (21.0 
| 
1 2} | 20.91| 12.02| 77.03] 86.37| 0.029| 0.245) 3 | 0.5 |86.8-38.5, 42-84 | 180-288 15.0-17.0 
' os Se aes | | | 
9.99| 10.87) 85.32) 84.53) 0.020| 0.020} i Lseaael 48-60 | 264-264 13.0-17.0 
15.16 | 81.37 | | | 40.0 48 | 204 (19.0 
19.18 | 77.44 138.9 48 | 156 21.0 
| | | | 
1 >4$ | 14.32) 8.62) ee 87.87} 0.029} 0.304} 34 + (38.0-40.0) 72-168 192- s1z21. 0-23.( 
| 8.62! 8.04! 86.48| 86.56 0.004! 0.015 | + |39.2-40.0) 96-168 240-276 21.0-23.5 
13.45 83.23 | 39.8 1168 240 8 ©=/22.0 
14.89 81.09 40.0 252 =| :264 25.0 
: 
J >I | 14.59| 12.29) 81.11} 85.50 | 9.020 (39.0-39.4) 72-180! 228-324 21.0-21.0 
ij >5} | 14.59! 7.20| $3.03| 89.09 0.025) 0.069} 3 | + |39.3-40.2) $4-144 216-324:22.0-25. 
| | 
7.20 6.89] 87.86] $7.97} 0.059| \39.5-40.4| 96-216 264-264 23.0-26.5 
11.45 84.84 | 38.8 72 180 20.0 
15.73 $2.23 138.6 108 150 25.5 
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Male rabbits were used exclusively. Bleeding of a large masse, as 
36-50 grms., which correspond to 21-23 g per kilo of body weight, 1/2.6- 
1/2.5 of the total blood volume and 1/47-1/44 of body weight, was im- 
mediately followed by intravenous administration of warmed (to 38C°.) 4 
per cent solution of sodium bicarbonate, and the result of sugar in the blood 
and urine was followed. Methods and manipulations were those described 
in the preceding papers.®” 

The example and table speak for themselves. The blood sugar con- 
tents of six rabbits, which were estimated before fastening as 0.08-0,13%, 
on an average 0.11%, increased to 0.16-0.24%4, mean 0.21% in a half to 
two hours after haemorrhage. The hyperglycaemic stage lasted two to six 
hours or longer. On the next day a minor degree of hyperglycaemia was 
often witnessed. The sugar content of the urine increased too, though little. 
The average of maxima was calculated as 0.18% (9.060-0.3294). A trace 
of albumen was also detected in the urine after bleeding. 

The haemoglobin content of blood decreased and the water content in- 
creased, The amount of maximum variation of both values was of a similar 
degree, the difference before and after the bleeding and infusion being found 
as 4-102 for both, but the time interval which was necessary to reach the 
acme of variation was somewhat different for each ; namely that of the 
haemoglobin content was observed invariably on the next day of haemor- 
rhage, while in half of the cases the water content had arrived at its highest 
point already on the day of bleeding. In two instances (Nos. 4 & 6) the 
complete recovery of both values was obtained in one month, while it was 
by no means sufficient in the cases of another two (Nos. 2 & 3). 

In regard to the body temperature, frequency of respiration as well as heart beat, it is 
scarcely necessary to repeat what is given for cases of severe haemorrhage in the previous 
papers.) 

By comparing the intensity of hyperglycaemia, observed in the pre- 
sent investigations, with that produced in the normal rabbits by a bleeding 
of a similar degree with the present, without any other manipulation other 
than bleeding itself, which was estimated as 0.18-0.37 24, on an average 
0.27%, it may be justifiable to assume an inhibiting action of sodium bicar- 
bonate solution upon bleeding hyperglycaemia. In passing, however, it 
must be noted that no further attempt was made in order to see whether or 
not the alkali is capable of arresting completely an appearance of haemor- 


rhage hyperglycaemia by another dosage. 





4) Hiroshi Tachi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 99 f. 
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Tosum up: Sodium bicarbonate solution, intravenously administered 
immediately after bleeding, is capable of reducing the intensity of hyper- 


glycaemia on haemorrhage. 











Studien tiber Flitssigkeitsaustausch. 


VI, 
Riickgang der durch lokale Asphyxie hervorgerufenen Gewebs- 
quellung bei nierengesunden und -kranken Menschen. 


Von 


Tomotaka Yamaguchi. : 
(un #z #) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
an der Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Einleitung. 

Versuchsmethode. 

Versuchsergebnisse : 
1. Versuch an nierengesunden Menschen. 
2. Versuch an Glomerulonephritikern. 
3. Versuch an Nephrosklerotikern. 


Zusammenfassung. 


Einleitung. 


Beim Absperren der Zirkulation an der Oberextremitiit des Menschen 
fliesst auch bei Gesunden der Gewebssaft, welcher nicht immer sehr ei- 
weissarm ist,” in die Gefiisse hinein. Die wesentliche Triebkraft dieser 
Fliissigkeitsbewegung ist nichts anders als Gewebsspannung. Die gesunde 
Kapillarwand wird dabei durch den Einfluss der Asphyxie in der Durch- 
lissigkeit gesteigert. Bei Nierenkranken ist die einstrémende Fliissigkeit 
dfters betriichtlich eiweissreich ; insbesondere iibertrifft ihr Eiweissgehalt 
bei Nephrosekranken nicht selten den des Serums, so dass die vergleichende 
Untersuchung des venésen Blutes vor und nach der Zirkulationsabsper- 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 
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rung hiufig eine Zunahme des Serumeiweissgehaltes bei vermindertem Hii- 
moglobingehalt ergibt. Schiitzt man daher nur mit dem Serumeiweiss- 
gehalt die Schwankung des Wassergehaltes des Blutes, so wiirde man solche 
Fehler begehen, wie dies Morawitz und Denecke,™ Molnfr® u.a. 
gemacht haben. Obwohl bei der Absperrung der Zirkulation immer die 
intravasale Einstrémung der Gewebe- bzw. Odemfliissigkeit erfolgt, wenn 
man nur das Serumeiweiss bestimmt und die Konzentration des Hiimo- 
globins oder die Zahl der roten Blutkérperchen nicht beriicksichtigt, so 
scheint z. B. bei Nephrosekranken die Stromrichtung zwischen Blut und 
Gewebe zu der bei Gesunden eine umgekehrte zu sein. Das oben Erwiihnte 
ist der Hauptpunkt meiner Ergebnisse in der I. Mitteilung.” 

Nun ist das Vorkommen solch einer eiweissreichen Gewebe- bzw. 
Odemfliissigkeit in der Tat sehr fraglich. Giinsslen® hat zwar durch 
Zugpflaster einen Kérpersaft mit hohem Eiweissgehalt erhalten, aber da die- 
ser durch die Applikation des Emplastrum cantharidum gewonnen wurde, 
ist es nicht richtig, dessen Eiweisskonzentration als die eigentliche der Ge- 
webe- oder Odemfliissigkeit anzusehen, wenn auch in loco sich keine sicheren 
Zeichen der Entziindung nachweisen lassen. Denn, wie in meiner II. 
Mitteilung” erwihnt wurde, steigert das Cantharidin die Durchliissigkeit 
der Kapillarwand und ruft die Albuminurie ins Gewebe hervor. Somit 
habe ich in der I. Mitteilung” darauf geschlossen, dass diese eiweissreichen 
Fliissigkeiten wiihrend der Zirkulationsabsperrung temporiir enstanden sein 
miissen. Blockierte Zirkulation bewirkt die Gewebsasphyxie, welche nun 
zur Gewebsquellung fiihrt, wobei das hierzu erforderliche Bindungswasser 
vor allem yon der in der Gewebsliicke befindlichen Gewebe- bzw. Odemfliis- 
sigkeit geliefert wird. So werden diese Fliissigkeiten temporiir eiweissreich. 

Nun fragt es sich, was fiir einen Verlauf das durch lokale Asphyxie 
gequollene Gewebe nimmt, und welche Verschiedenheit, je nachdem die 
Gewebe gesund oder krankhaft sind, aufweist. Das ist eine wichtige Frage 
bei der Erérterung der fliissigkeitstreibenden Faktoren im intermediiiren 
Fliissigkeitsaustausch. Um diese Frage zu beantworten, habe ich die vor- 
liegenden Untersuchungen unternommen, indem ich bei sog. nierengesunden 
und -kranken Menschen eine bestimmte Zeit lang an der Oberextremitiit 
Asphyxie erzeugte und die beim Riickgang der letzteren einsetzenden Ver- 





2) Morawitzu. Denecke, Miinchen. med. Wochenschr., 1921, 569. 
3) Denecke, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 140, 179. 
4) Molnar, Wien. Arch. f. inn. Med., 1924, 8, 587. 

5) Giinsslen, Miinchen. med. Wochenschr., 1922, 263. 
6) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 73. 
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iinderungen im Fliissigkeitsaustausch zeitlich verfolgte, um dadurch die 


Verhiiltnisse des physiologischen und pathologischen Fliissigkeitsaustau- 
sches mit einander zu vergleichen. Als sog. Nierenkranke wurden Glo- 
merulonephritiker im akuten oder chronischen bzw. Endstadium und Ne- 
phrosklerotiker ausgewiihlt. 

Leider konnte bei der anstellung dieser Untersuchung kein Nephrotiker in unsere klinik 
aufgenommen werden, so dass die Versuche fiir spiitere Gelegenheit vorbehalten bleiben. 


Versuchsmethode. 


Um an der menschlichen Oberextremitiit temporiire Asphyxie hervorzurufen, sperrt 
man am besten die Zirkulation der betreffenden Stelle ab, wie bei der in der I. Mitteilung) 
geschilderten Untersuchung. Wie dort beschrieben, geniigt es dazu, wenn man das Zustande- 
kommen der venésen Stauung an der ausgewiihlten Oberextremitiit streng vermeidend mit 
einem Gummischlauchring auf einmal den Oberarm fast in der Mitte abschniirt, eine Me- 
thode, welche nichts anders ist als eine Modifikation des sog. Morawitz-Deneckeschen 
Verfahrens.2> Von der Herstellungs- und Anwendungsweise des Gummischlauchrings war 
in der I. Mitteilung ausfiihrlich die Rede. 

Die Untersuchungen wurden alle im niichternen Zustande yorgenommen. Die Ver- 
suchsperson, insbesondere ihre Oberextremitiit wurde dabei im Bette iiber eine halbe Stunde 
lang ruhig gelassen. So wurde zuerst an der einen Oberextremitiit aus der V. mediana 
cubiti oder aus einer anderen grésseren Hautvene durch Venenpunktion ca. 1 ccm Blut ent- 
nommen. Gleich darauf schniirte man mit dem Gummischlauchring den Obenarm ab und 
entnahm eine Viertelstunde spiiter aus derselben Vene wieder das Blut. Unmittelbar danach 
entfernte man schnell den Gummischlauchring und machte aus derselben Vene nach 10 Minu- 
ten, einer halben Stunde, einer Stunde und anderthalb Stunden je einmal die Blutentnahme. 

An diesen Blutproben bestimmte ich wie bei den bisherigen Versuchen den Hiimo- 
globin-, Serumeiweiss- und Serumkochsalzgehalt. (Vgl. z. B. I. Mitteilung.”) 


1. Versuch an nierengesunden Menschen. 


Zu den Versuchen dienten gut erniihrte miinnliche Personen im Jiinglings- oder Man- 
nesalter, welche weder pathologischen Harnbefund noch abnormen Blutdruck zeigten. 


Uber die Vériinderung des in der 15ten Minute nach der Abschnii- 
rung des Oberarms erhaltenen Blutes wurde schon in der I. Mitteilung 
erértert, weshalb hier darauf nicht eingegangen wird. Der Zweck der 
Entnahme solchen Blutes liegt darin, um zu eruieren, wie stark die Gewebs- 
quellung wiihrend der Absperrung des Blutstroms zustande gekommen ist, 
und dies beim Beurteilen der Veriinderungen nach der Aufhebung der 
Abschniirung zur Orientierung zu verwerten. 

Wenn man nun nach 15 Minuten langer Absperrung der glatten Zir- 
kulation der Oberextremitiit des Armes den Gummischlauchring rasch ent- 
fernt, so nehmen 10 Minuten danach der Hiimoglobin- und Serumeiweiss- 
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Tabelle 1. 
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Versuche an Nierengesunden. 





Versuchs- 
person 


Fall 2. 


T.S. 


20. Lj. 


Fall 3. 


oe A 


20. Lj. 


. | . . 
Zeit d. | Hb | Serumeiweiss 
Blut- } . 
|entnahme | g/dl |Piyg4| 9g | Piensa 
Anfangs | 13,50 9,200 
Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15 | 12,52|— 7,3] 8,943{ —2,8 


Zirkulation 


Nach 10/ | 13,22 
30/ | 12,94 


” | a 
» 60% | 13,50 
» 907 | 15,50 

Anfangs 13,08 

Zirkulation 


Nach 15/ | 12,52 
Zirkulation 


Nach 10/ | 12,94 
30” | 12,80 


” | 
» 607 13,08 
tee | 13,08 


Anfangs | 13,94 
Zirkulation 


| Nach 15/ | 13,08 


Zirkulation 

Nach 10/ | 13,64 

30/ | 13,50 
” ’ 

"60 | 13,94 

90/ | 13,94 


| Zirkulation 
| Nach 15/ { 11,96 
Zirkulation 
Nach 10/ { 12,80 
3 | 12,94 
60’ | 13,08 
90” | 13,08 


” 


; 
|» 





Fall 5. 
¥.8. 
25. Lj. 








Anfangs 


Zirkulation 


Anfangs | 13,08 


13,79 | 


wiederhergestellt. 


- 2.1! 8,965{ —2,6 
— 4,1!) 8829] —3,4 
af» ( soe) i » 
+ V 9,222) +0,2 


= ¢ 9,200} +0 


8,150 
abgesperrt. 
— 43) 8,021; —1,6 
wiederhergestellt. 
— 1,1| $064! —1,1 
2,1| 7,999} —1,9 
+ 0 | 8,129] —03 


+ 0 8,150 +0 


| 7,826 
abgesperrt. 
— 6,2) 7,459/ —4,7 


wiederhergestellt. 


— 22{ 7,697| —1,6 
— 3,2 7,610 —2,8 
+ 0 | 7,805} —0,3 
+ 0 | 7,805) —0,5 
} | 
P — | 
} ' 9,0; } 
abgesperrt. 
|— 8,6| 8,708| —4,0| 
wiederhergestellt. 
— 2,1/ 8879/ —2,1| 
— 1,1| 8,965} —1,2 
+0 | 9,072) +0 


+ 0 9,093 | +0,2 


abgesperrt. 


Serum- 


NaCl 
£z ‘dl 


0,575 


0,575 


0,585 
0,600 
0,590 
0,590 


0,605 


0,600 


0,605 
0,595 
0,600 
0,600 


0,605 


0,605 


0,620 
0,600 
0,610 
0,610 


0,580 


0,580 


0,595 
0,580 
0,595 
0,590 





Bemerkungen 


Neurasthenie. Blutdruck 


104 mm. 


Pleurodynie. Blutdruck 
90 mm. 

Hyperaziditiit. Blutdruck 
92 mm. 

Neurasthenie. Blutdruck 
90 mm. 

| Neurasthenie. Blutdruck 


102 mm. 
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Versuchs- | 


pers¢ yn 


Fall 6. 
H. O. 
33. Lj. 


Fall 7. 
¥. 0. 
25. Lj. 


Fall 8. 
sa 
30. Lj. 


Fall 9. 
M. W. 
29. Lj. 


Zeit d. Hb Serumeiweiss | Serum- 
Blut- | — Ts NaCl 
' Jiffe: mT) , 
entnahme | g/dl |?) se | % | ee | g/dl 


} 
Nach 15/ | 12,80} — 7,2) 8,280; —2,8| 0,590 


Zirkulation wiederhergestellt. 


Nach 10’ | 13,50) — 2,1 8,387 1,5{ 0,590 
» 307 | 1322 — 4/1) $129) —45| 0,590 
, 60% | 13,79'+ 0 | 8473) —0,5| 0,595 
» 97 | 13,79 + 0 | 8,515) £0 | 0,590 

| 
| 
Anfangs | 13,94} 8,280 | 0,585 


Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15/ | 13,36] — 4,2] 8,194] —1,0| 0,585 


Zirkulation wiederhergestellt. 





Nach 10’ | 18,64/ — 2,2/ 8,107] —2,1{ 0,595 
» 30 | 13,79] — 1,1] 8,150] —1,6| 0,590 
” 6 | 13:94/+ 0 | 8.237| —05| 0,590 
» 907 | 13,94/+ 0 | 8,301} +0,3| 0,585 

} | 


— 
| $451 | 0,620 


| | 

Anfangs | 14,24 
Zirkulation abgesperrt. 

Nach 19 | 13,50] — 5,2] 8,215{ —2,8{ 0,620 


Zirkulation wiederhergestellt. 





Nach 10’ { 13,94{— 2,1] 8,301] —1,8/ 0,625 
on 13,94} — 2,1] 8,301} —1,8| 0,620 
» 60 | 1424/+ 0 | 8451} +0 | 0,625 

90/ | 14,24) + 0 | 8473) +0,3| 0,620 


y een fe | | 
Anfangs | 14,09} | 8,258 | 
Zirkulation abgesperrt. 


Nach 15/ | 13,50| — 4,2{ 8,107; —1,8| 0,600 


0,600 


Zirkulation ee 








Nach dl 13 }/— 2,1/ 8,107/ —1,8/ 0,620 
, 30 13°94 — 1,1| 8,172] —1,0] 0,625 
» 60 | 14,09);+ 0 | § — +0,3/ 0,610 
» 90 | 14,24) + 1,1 8,344 | +1,0} 0,610 

» | . 

Anfangs | 13,94 8,687 | | 0,590 

Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15’ | 13,36/— 4,2/ 8,558] —1,5{ 0,595 


Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10/ | 13,64! — 2,2) 8494{ —2,2/ 0,605 
, 30 | 13,64) — 22] 8473) —25| 0,605 
607 1,1| 8,537) —1,7| 0,590 


13,79 | — 
90 | 13,94) + 0 | 8,708) +0,2) 0,590 


Bemerkungen 


Magenkatarrh. Blutdruck 
$4 mm. 


Pleurodynie. Blutdruck 


105 mm. 


Magenkatarrh. Blutdruck 
|} 92mm. 


Gesund. Blutdruck 100 


mm, 
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Serumeiweiss 


























if 
iasidite, Zeit d. Hb Serum- | 
coma | Blut- aeag a NaCl | Jemerkungen 
ii | entnahme | g/dl me | % |me | ga 
Fall 10. | Anfangs | 13,64 8,815 0,565 | Neurasthenie. Blutdruck 
Z. F . . 123 mm. 
22. Lj. | Zirkulation abgesperrt. 
a i > ee ' — _— 
Nach 15 | 11,96{ —12,3{ 8,129| —7,7| 0,565 
Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10 | 13,36/— 2,1/ 8,622] —2,2| 0,565 
» 30 | 13,36) — 2,1| 8,601] —2,4| 0,565 
» 60 | 13,50} — 1,0) 8,729) —1,0| 0,565 | 
» 907 | 13,64'+ 0 | 8,794; —0,2) 0,565 | 
Fig. 1. 
Hb oe Haimoglobin 
g/dl o——————» Serumeiweiss 
ér o———4 Serum-NaCl 
J 
9 
13.0 
Serum | 
eiweiss g | x 
A * v) 
; 
90 A o— 2 
8 YY) —— 
Serum-NaCl i | 
& dl og PLZ zs ——$—$—$<——_—___—_*—__—_________»« _____i¢« 
Is (10 30 60 90' Zeit” 


Versuche an Nierengesunden. Fall 1. G.H., 33. Lj., Neurasthenie. 


gehalt des vendsen Blutes augenscheinlich ab, was erkennen liisst, dass offen- 
bar von der Gewebeseite nach der Blutseite hin das Wasser eingestrémt 
ist. 
Maximum erreichen. 


Solche Blutverdiinnung kann hiufig nach einer halben Stunde das 
Nach einer Stunde kehrt die Blutkonzentration in 
der Regel zum anfinglichen Werte zuriick. Das Serumkochsalz vermehrt 
sich bei der erfolgenden Blutverdiinnung, was besonders in Fall 1 und 8 
deutlich ist. 
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Wie werden derartige Veriinderungen hervorgerufen? Durch die 
Absperrung des Blutstromes strémt der Gewebssaft in die Blutbahn ein, 
so dass die Fliissigkeitsmenge in der Gewebsliicke abnimmt, eine Erschei- 
nung, die dadurch bedingt wird, dass infolge des Blutstillstandes der Filtra- 
tionsdruck auf die Kapillarwand minimal absinkt und die mit diesem kon- 
kurrierende Gewebsspannung iiberwiegt. In anderen Worten, dass durch 
die Verringerung der mechanischen fliissigkeitstreibenden Kraft der Blut- 
seite diejenige der Gewebeseite relativ die Oberhand bekommt und den Ge- 
webssaft in die Gefiisse hineintreiben liisst. Wenn also der Filtrations- 
druck auf die Kapillarwand durch die Wiederherstellung der Zirkulation 
erholt ist, so muss der verminderte Gewebssaft binnen einer gewissen Zeit 
ersetzt werden. Ist das der Fall, so muss sich das venése Blut zu der Zeit 
eindicken, was aber in diesem Versuche 10 Minuten danach nicht bestiitigt 
werden konnte. Daraus geht hervor, dass der Ersatz des Gewebssaftes 
wohl schon binnen 10 Minuten zum Schluss gekommen ist. Da die men- 
schliche Kapillarwand, wie in der I.” und IIT. Mitteilung? erwiihnt, fiir 
Wasser und Salze ziemlich durchliissig ist, ist es ohne Zweifel, dass sie 
direkt nach dem Aufheben der Abschniirung, wo der Effekt der Asphyxic 
noch nicht abgeklungen ist, eine gréssere Permeabilitiit zeigen kann, so dass 
die fliissigkeitsarm gewordene Gewebsliicke schnell zur Norm zuriickkehrt. 
In der Tat erfolgt die durch die mechanische Kraft bewirkte Riicktrans- 
sudation rasch ; z. B. wie in der III. Mitteilung? geschildert, kommt bei 
Gesunden das durch 90 Minuten langes Herabhiingen des Armes erzeugte 
»Filtrationsidem“ ungefiihr binnen einer halben Stunde zur vollstiindigen 
Resorption ; wir konnten nur in der 10ten Minute die Verstiirkung der 
Riicktranssudation d. h. die Verdiinnung des Blutes erweisen. Daher 
kam es, dass man spiiter als 10 Minuten nach Loslassen der Armbinde am 
venésen Blute keine Eindickung nachgewiesen hat. 

Nun muss man mit Recht die Ursache der beim Freilassen der Zir- 
kulationsblockes éntstehenden Verdiinnung des venésen Blutes in der Ent- 
quellung des gequollenen Gewebes erblicken. Es geht wohl in erster Linie 
der durch viertelstiindige Zirkulationsabsperrung verminderte Gewebssaft 
zur Norm zuriick und das gequollene Gewebe beginnt etwas spiiter seine 
Bindungswasser zu befreien. 

Hier ist noch die Frweiterung der Kapillaren zu beriicksichtigen. 
Wenn sie sich einstellt, so kann das Blut verdiinnt werden. In der Tat 


zeigt sich zugleich mit der Entfernung des Gummischlauchrings unterhalb 





7) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 274. 
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der abgeschniirten Stelle Rétung, die auf die Dilatation der Kapillaren 
hinweist, aber diese Hyperiimie verschwindet in einigen Minuten spurlos, 
so dass die Haut beim Beginn der Blutentnahme nach befreiter Blutstré- 
mung normal aussiecht. Wie spiiter darauf eingegangen wird, sind auch bei 
Kranken Kommen und Gehen der eben erwiihnten Hyperiimie kaum ver- 
schieden von denen bei Gesunden, trotzdem kommt dabei nicht selten Blut- 
eindickung zur Erscheinung. Hiernach darf man, angenommen, dass die 
Kapillarerweiterung nur in geringem Masse an der Blutverdiinnung be- 
teiligt sein kénnte, auch andere Ursachen fiir diese Erscheinung nicht aus- 
ser acht lassen. 

Kurz gesagt, geht die durch viertelstiindige Asphyxie entstandene Ge- 
websquellung bei den Nierengesunden binnen einer Stunde zuriick. Dabei 
geht der Entquellungsprozess zwischen zehn bis dreissig Minuten am stiirk- 
sten vor sich. 

Dann kommt die Frage in Erwiigung, auf welche Weise die mit der 
Blutverdiinnung einhergehende Zunahme des Serumkochsalzgehaltes er- 
klirt wird. Wie aus den Ergebnissen der Mitteilung I und der vorliegen- 
den Untersuchung erhellt, weist die geringe Abnahme des Serumkochsalz- 
gehaltes, die bisweilen nach viertelstiindiger Zirkulationsabsperrung beo- 
bachtet wird, darauf hin, dass der Gehalt der intravasal ecinstrémenden 
Gewebe- bzw. Odemfliissigkeit an NaCl: niedriger ist als der des Serums. 
Dass bei Nephrosekranken und anderen Odematisen nach der Abschnii- 
rung des Oberarms das vendse Blut 6fters an Serumkochsalzgehalt vermehrt 
ist, steht mit den Befunden von Falta und Quittner,® Beckmann,” 
Fodor und G.H.. Fischer,” Rusznyaik™ u.a. in Einklang, ebenso 
dass der Kochsalzgehalt der K6rperfliissigkeit erhoht ist ; aber dass in an- 
deren Fiillen das Gegenteil auftritt, ist auf den ersten Blick paradox. Auch 
bei Gesunden muss der Gewebssaft, welcher physiologisch vorhanden ist,* 
durch das Donnansche Gleichgewicht NaCl-reicher sein als das Plasma, 
so dass bei der intravasalen Zustrémung des Gewebssaftes das Blut viel- 
mehr zur Hyperchloriimie geneigt sein miisste. Indessen kénnte beim durch 
Zirkulationsabsperrung zustrémenden Gewebssaft, wie sein Eiweissgehalt 
von dem absolut physiologischen abweicht, auch der NaCl-Gehalt als etwas 
modifiziert aufgefasst werden, denn die Gewebsquellung muss dort in die 





8) Faltau. Quittner, Wien. klin. Wochenschr., 1917, 1189. 

9) Beckmann, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 135, 39. 
10) Fodoru. G. H. Fischer, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 29, 465. 
11) Ruszny4k, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 532. 

*) §. meine erste Mitteilung.' 
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Erscheinung treten. Quellen bekanntlich die venésen resp. mehr oder 
weniger asphyktischen roten Blutkérperchen, so adsorbieren sie das NaCl 
des Plasmas, so dass der Serumkochsalzgehalt des venésen Blutes physio- 
logisch niedriger als der des arteriellen ist. Angenommen, derselbe Vor- 
gang finde zwischen den Gewebszellen und dem Gewebssaft statt, so muss sich 
der Kochsalzgehalt der Gewebe- bzw. der Odemfliissigkeit, welcher eigent- 
lich nicht gross ist, bei der Gewebsasphyxie vermindern, und niedriger als der 
des Serums werden. Somit ist es méglich, dass beim Wiederherstellen der 
Zirkulation das an Gewebszellen gebundene Kochsalz durch ihre Entquel- 
lung befreit wird und sekundiir zur Kochsalzanreicherung des Serums fiihrt. 


2. Versuch an Glomerulonephritikern. 


Im vorliegenden Versuche zeigten die Glomerulonephritiker im akuten Stadium er- 
hebliches Odem, wiihrend solche im chronischen nur in 2 Fiillen 6dematés, aber in anderen 
dreien 6demfrei waren. 

Im akuten Stadium verzégerte sich die Verdiinnung des venésen Blutes 
deutlich, nach der Aufhebung der Absperrung in Fall 1 und 3 verstiirkte 
sie sicn mit der Zeitdauer ; im letzteren trat sie sogar stiirker als bei Ge- 
sunden auf. Also war die Gewebsentquellung verlangsamt und ausgiebig. 
Aber dies beruht nicht auf einem grossen Entquellungsvermégen des Ge- 
webes. Es war schon in Mitteilung T° darauf hingewiesen, dass bei Ode- 
matésen die Gewebe, deren Quellbarkeit an sich eine grosse ist, unter der 
Asphyxie besonders hochgradig quellen. Das’ kann man auch im vor- 
liegenden Versuch aus dem grossen Eiweissgehalt der beim Absperren des 
Blutstromes intravasal einstrémenden Fliissigkeit ersehen. Angenommen 
somit, dass beim Aufhéren der Gewebsasphyxie wegen der hohen Quell- 
barkeit der Gewebe das durch Quellung gebundene Wasser nicht geniigend 
befreit wird, in anderen Worten, die Entquellung im Verhiiltnis zur Stiirke 
der Quellung eine kleine sei, kénnte, da das adsorbierte Wasser erheblich 
gross ist, das frei gewordene Wasser in der absoluten Menge das bei Ge- 
sunden iibertreffen. Auf diese Weise kénnte nach der Aufhebung der Ab- 
sperrung das venése Blut stark verdiinnt werden (Fall 3). Von der an- 
deren Seite betrachtet, zeigt sich bei den Gesunden die grésste Verdiinnung 
des venésen Blutes in 10 bis 30 Minuten, wiihrend sie bei den Glomerulon- 
ephritikern im akuten Stadium augenscheinlich verzdgert eintritt, so dass 
bei ihnen die Verdiinnung des Blutes in Fall 2 erst nach anderthalb Stun- 
den schwiicher wurde, sich aber in anderen zwei Fiillen immer verstiirkte. 
Insbesondere in Fall 1 ist die Gewebsentquellung nach 10 Minuten noch 


nicht zur Sicht gekommen. 

















Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. VI. 


9 


Tabelle 


Versuche an Glomerulonephritikern. 





























_—— = d. sl Hb _ | Serumeiweiss | § oy 
erson dl Differenz! gt | Ditferenz| 2 
-_ | entnahme | g/dl |'in % 4 in % | g/dl 

| 

Fall 1. | Anfangs | uml | 7,783 | A, 
| a ? : 
22. Lj. | Zirkulation abgesperrt. 

| Nach 15/ | 10,24] —11,9| 7,589|— 2,5| 0,645 | 

Zirkulation wiederhergestellt. 

| Nach 10’ | 11,51; 0 | 7,826|+ 0,6; 0,640 | 

|» 30 | 11,36] — 1,3] 7,675|— 1,4] 0,650 | 

» 607 | 11,22| — 2,5) 7,589| — 2,5 0,665 

| ” go | 11,08|— 3,7| 7,481|— 3,9! 0,665 | 

| | | 

Paihia ! 7 A, Bin Se | 
| a | 

Derselbe | Anfangs | 14,38 | | 8,836 | 0,565 | 

| Zirkulation abgesperrt. 
| Nach 15/ | 13,36| — 7,1] 8,602) — 2,6| 0,565 
| 
Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10 | 14,09| — 2,0! 8,622{— 2,4/ 0,610 
pe 307 | 13 ,94| — 3,1) 8,537] — 3,4) 0,595 
| , 60 | 14,38/4 0 | 8836/4 0 | 0,565 
| o wr 14.38 + 0 | 8,836); + 0 0,565 | 
| | 
me, eo ges a 
Fall 2 Anfangs | 9,96| | 5,858 | 0,635 
ci . . 
19. Lj. Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15’ | 8,24| —17,3| 5,723| — 2,2; 0,610 
Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10/ | 9,54|— 4,2! 5,649|— 3,7] 0,615 
» 307 | 9,54 2) 5,619! — 4,1| 0,605 
» 6% | 954)— 42) 5,640|— 3,7] 0,610 
» 9% | 9,68|— 2,8) 5,684|— 3,0] 0,62 
ate pe ‘ pam 
Fall 3. Anfangs | 11,66} 7,027 | 0,645 
3. O. ‘ : 
2, Lj. Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15/ | 8,67| —25,6] 6,660| — 5,2| 0,645 
Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10 | 10,66| — 8,6| 6,466! — 8,0| 0,630 
» 30 | 10,52) — 9,8} 6,336) — 9,8! 0,645 
607 | 10,38) —11,0! 6,314| —10,1| 0,650 
» 90 | 10,24) —12,2| 6,185] —12,0) 0,645 

—- __—— <p PS 
Fall 4. Anfangs | 7,96 | 5,749 | | 0,665 
> 4 


38. Lj. 


Zirkulation abgesperrt. 


Bemerkungen 


| 0,660 | Glomerulonephritis diffusa 


acuta sine albuminuria. 
Anasarka, Blutdruck 195 
mm, Niereninsuffizienz, 





Blut-RN. 28 nicht ver- 
mehrt. 

Ausgeheilt. Blutdruck 128 
mm, 


Glomerulonephritis diffusa 
acuta. Deutliches Odem, 
Blutdruck 150 mm, deut- 
liche Niereninsuftizienz, 
Blut-RN. nicht ver- 
mehrt. 


Glomerulonephritis diffusa 
acuta. Deutliches Odem, 
Blutdruck 162mm, ziem- 
lich deutliche Nierenin- 
suffizienz, Blut-RN. 
nicht yermehrt. 


| 
| Sekundiire Schrumpfniere. 


Anasarka, Blutdruck 
192 mm, _hochgradige 
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Versuchs- 
person 





Zeit d. 
Blut- 


entnahme | 


Hb Serumeiweiss 


Differeng| , Di ag —_ 
gia |Pmece™| 26 | 


F | 
5,422| — 


| 
| 
Nach 15/ | 


4,56| —42,7| 
Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10/ 


7,82 _ 
30 | 7,68] 
60’ | 7,54 
€ | i f 
90/ ’ _ —— 


— 1,8| 5,662 

b| 5,575 
5,488 
5,466 


1,5 
3,0| 
4,5 
4,9) 


» 
—- 62 ie 
3 = 
Anfangs | 9,26 | 
Zirkulation 


WY | 7,12 


| 
| 6,898 | 
abgesperrt. 
—23,1| 6,638 


Nach 
Zirkulation 
Nach 10’ | 8,97} — 
307 | 9,12 
60 | 882 
97 | 9,12 


wiederhergestelit. 
6,703 
6.811 
6,595 
6,768 


3,1 
_ ‘5 
'3 
5 


13 oO} 


Anfangs | 153,22 | 


7,632 | 
Zirkulation abgesperrt. 
— 7,4| 7,610|— 


Nach 15/ | 12,2 0,3 


Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10’ | 13,36; + 1,1] 7,697 | + 
30’ | 13,08 1,1! 7,589 
60’ | 13,36) + 1,1} 7,718 
90’ | 13,36; + 1,1) 7,675 


0,9| 
0,6} 
1,1 
0,6 


” Sige 
” 


+ 


Anfangs | 8,52 | 7,675 | 


Zirkulation abgesperrt. 


Nach 1 6,84| —19,7| 7,524 | — 


5 | 

Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10” | 8,82{+ 3,5! 7,783 | + 
ols + 3,5) 7,783 | + 


9,12 7,0) 7,978) + 
saz] + 3,5; 7,805) + 
| 


Serum- | 
NaCl | 
_BiAl 


Bemerkungen 


Niereninsuffizienz, Blut 
RN. 70,1 mg2. 


0,675 
0,675 
0,675 


0,560 | Sekundi ire Schrumpfniere. 
Anasarka, Blutdruck 
252 mm, __hochgradige 
ee I so Blut- 
RN. 574 mg%, Re- 
tinitis albuminurica. 


0,560 


0,565 
0,565 
0,565 
0,560 


0,605 | Sekundiire Schrumpfniere. 
Kein Odem, Blutdruck 
168 mm, _hochgradige 

0,595 Niereninsuffizienz, Re- 

tinitis albuminurica. 

0,605 

0,595 

0,590 

0,590 


0,550 | Glomerulonephritis diffusa 
| chronica. Kein Odem, 
| Blutdruck 215 mm, 
|  ziemlich deutliche Nie- 
| 


0,565 
reninsuffizienz. 


| 
0,550 
0,555 
0,550 
0,550 








Anfangs | 11,66 6,358 | 
Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15 | 7,68) —34,1/ 6,336 | 

Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10/ | 12,24 5,0/ 6,638 | + 
30/ | 11,96| + 2,6) 6,487 
60’ | 11,96) + 2,6) 6,509 
90 | 11,36|— 2,6) 6,206 


+ 


+ 
+ 


0,575 | Sekundiire Schrumpfniere. 
Kein Odem, Blutdruck 
195mm, _hochgradige 
Niereninsuffizienz, Blut- 
RN. 75,6 mg%, Re- 
tinitis albuminurica. 
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Versuche an Glomerulonephritikern. 
Fall 3. B.O., 42. Lj., Glomerulonephritis diffusa acuta. 


Kurz zusammengefasst : Dass bei Glomerulonephritikern im akuten 
Stadium nach der Aufhebung der Abschniirung die Verdiinnung des vené- 
sen Blutes noch fortdauert oder sich verstiirkt, riihrt nicht von dem grossen, 
wasserbefreienden Vermégen der Gewebe her, sondern das muss vielmehr 
als eine sekundiire Erscheinung dadurch hervorgerufen werden, dass sie 
wegen ihrer grossen Quellbarkeit durch viertelstiindige Gewebsasphyxie 
eine grosse Menge Wasser adsorbiert haben. 

Die mit der Blutverdiinnung eingehende Zunahme des Serumkoch- 


salzes ist im allgemeinen schwiicher, zuweilen kann dieses in einem gewissen 
> ? 5 
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Versuche an Glomerulonephritikern. 
Fall 8. T.S., 31. Lj., sekundiire Schrumpfniere. 


Zeitraum abnehmen, ein Beweis dafiir, dass die Gewebsentquellung wesent- 
lich nicht lebhaft vor sich geht. WNatiirlich gibt es, wenn der Kranke 
klinisch ausgeheilt ist, ein normales Verhalten (Fall 1). 
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In Fall 4 und 5, wo im chronischen Stadium erhebliches Odem er- 
schien, waren die Veriinderungen denen im akuten Stadium gleichartig. 

Von hohem Interesse sind die V eriinderungen bei Glomerulonephriti 
kern im chronischen Stadium ohne Odem. Bei ihnen dickte sich auch 
nach der Aufhebung der Abschniirung das venése Blut wiihrend einer be- 
stimmten Zeit ein. Schon in Mitteilung I” habe ich darauf hingewiesen, 
dass bei den Glomerulonephritikern ungeachtet des Vorhandenseins oder 
Fehlens des Odems den Geweben eine hohe Quellbarkeit zukommt, 
und auch erwihnt,”” dass eine starke Filtration nach denselben hin her- 
vorgerufen wird. Angenommen somit, das Odem kiime in gewissen Fiillen 
trotz der beiden genannten Odembereitschaften nicht zur Erscheinung, so 
kann darauf geschlossen werden, dass schliesslich das Erscheinen des Odems 
bei Glomerulonephritikern von der Stiirke der Verhinderung der Gewebs- 
spannung abhiingt. 

Wenn auch die eigentlich an sich grosse Quellbarkeit des Gewebes 
durch die Gewebsasphyxie verstiirkt wird und dasselbe wirklich der Quel- 
lung verfallen kénnte, wird die grésste Quellung unter hoher Gewebsspan- 
nung mehr oder weniger beschriinkt, in anderen Worten: da durch die Ab- 
sperrung des Blutstromes der Filtrationsdruck stark abfillt, so hemmt sein 
Antagonist, die Gewebspannung, stiirker die Gewebsquellung, so dass, wenn 
die Gewebe auch durch die Asphyxie quellen, die Quellbarkeit weder ganz er- 
schépft wird, noch geniigend zur Mehrquellung befihigt ist. Wenn aber durch 
die Aufhebung der Absperrung der Blutstrom wiederhergestellt wird und der 
Filtrationsdruck zur Norm zuriickkehrt, so gleichen sich die mechanischen 
Kriifte des Blutes und der Gewebe miteinander aus und dadurch wird das Ge- 
webe, welches wiihrend der Zirkulationsabsperrung trotz der vergrésserten 
Quellbarkeit nicht hinreichend quellen konnte, nun bis zu einem gewissen 
Grade von der mechanischen quellungshemmenden Kraft befreit und kommt 
in einer bestimmten Stiirke zur Quellung. Bis also eine Portion von der 
Quellibarkeit der Gewebe, welche durch die Asphyxie gesteigert wurde sich 
aber nicht zur Quellung entfalten konnte, verschwindet, kann nun die 
Mehrquellung sich geltend machen. So wird die Eindickung des venésen 
Blutes bei nicht édematésen chronischen Glomerulonephritikern darauf 
beruhen, dass ihre Gewebe zu einer Zeit, wo bei den Gesunden die Ent- 
quellung erwartet werden muss, im Gegenteil quellen. Wie oben aus- 
einandergesetzt, quellen die Gewebe, insofern das Odem bei Glomerulo- 
nephritikern erst bei erniedrigter Gewebsspannung eintritt, bei denjenigen 
Kranken wie in Fall 4 und 5 wiihrend der Zirkulationsabsperrung beinahe 
hinreichend, d. h. es wird die durch die Asphyxie vermehrte Portion der 
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Quellbarkeit verbraucht und kann somit in der Zeit, wo durch den zur 
Norm widerhergestellten Filtrationsdruck die Gewebsspannung gehemmt 
wird, keine Mehrquellung veranlasst werden. M. E. ist es also nicht nétig, 
die Quellbarkeit der Gewebe bei den chronischen Glomerulonephritikern 
mit Odem fiir kleiner als bei solchen ohne Odem zu halten. 

Die mit der Blutverdiinnung einhergehende Abnahme des Serum- 
kochsalzes ist wie die im akuten Stadium weniger deutlich als bei den Ge- 
sunden; von besonderem Interesse ist es, dass das Serumkochsalz in Fall 6 im 
Zustande, wo die Gewebsmehrquellung vermutet wird, vielmehr abnimmt. 

3. Versuch an Nephrosklerotikern. 
Zu diesem Versuche dienten solehe Nephrosklerotiker, welche alle kein makroskopi- 


sches Odem nachweisen liessen, und unter welchen sich fiinf gutartige und vier bésartige 
Hypertoniker befanden. 


Tabelle 3. 


Versuche an Nephrosklerotikern. 





wr | Zeit d. Hb Serumeiweiss | Serum- 
Ea Blut- - eo NaCl Bemerkungen 
> oe & 
person emt! og | Differenz g/dl 


, ‘ | Differ 
entnahme | g/dl lin % | in % 


Fall 1. Anfangs 13,08 | 8,943 | 0,605 | Gutartige Hypertonie. 

ey 4 Ot iiditin seine | Kein Odem, Blutdruck 

63. Lj. arkulation shgesperrt. | 174mm, normale Nie- 

Nach 15/ | 12,24| — 6,4| 8,772|— 1,9! 0,615 renfunktion. 
Zirkulation wiederhergestellt. 


Nach 10/ | 12,80) — 2,1; 8,815/ — 0,600 
30’ | 12,66| — 3,2) 8,622) — : 0,615 
60’ | 12,66) — 3,2) 8,687| — 0,610 
90’ | 12,380} — 2,1) 8,794) — 1,7| 0,610 





Fall 2. | Anfangs 14,24 | 8,172} 0,605 | Gutartige ILypertonie. 


} 


a 3. 


69. Li. Zirkulation abgesperrt. Kein Odem, Blutdruck 


| 190mm, normale Nie- 
Nach 15/ | 12,52} — 12,1! 7,956 | — 0,605 | renfunktion. 


Zirkulation wiederhergestellt. 


Nach 10/ | 13,94 2,1! 8,042/— 1,6/ 0,615 
30 | 13,79} — 3,2| 7,9: 0,630 
60/ | 13,36| — 6,2] 7,638 5) 0,615 
90’ | 13,22) — 7 : 0,615 
Fall 3. Anfangs 12,24| 3,5 0,585 | Gutartige Hypertonie. 
8. S. Kein Odem, Blutdruck 
76. Lj. 180 mm, normale Nie- 
Nach 15/ | 10,80! —11,8| 6,358 | ,3| 0,570 renfunktion. 


Zirkulation abgesperrt. 
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Zeit d. | Hb | Serumeiweiss | Serum- | 


—— Blut- ——— |———_._———_| NaCl | Bemerkungen 
pers entnahme g/dl Pin | % <u g/dl 
| 





Zirkulation wie rare srgestellt. 


Nach 10/ { 12,24/+ 0 { 6509/4 0 | 0,600 | 
» 30% | 1224/4 0 | 6509|/+ 0 | 0,580 

| 5, 607 | 12,38) + 1,1) 6,552) + 0,7) 0,565 | 
|» 907 | 12,62) + 2,8) 6,703) + 30 0,570 | 


Anfangs | 13 om F 7,675 | | 0,540 | | Gutartige Hypertonie. 
Kein Odem, Blutdruck 
| 142mm, (vorher 180- 
| Nach 15/ | 12,24) —12,2) 7,351 | — é 190 mm), leichtgradige 
Niereninsuffizienz. 


Zirkulation abgesperrt. 


Zirkulation wiederhergestellt. 
| Nach 10/ 13 dy 36 | — 4,2 7 yo94 
ms 30/ 13, > "99 —_ 5,2 os 7/2 099 
60’ | 13 22 |— 5,2) 7 7/265 


97 | 13,22) — 5,2) 7.265 


” 


| 7,913} 585 | Gutartige H ypertonie. 

aia ; Kein Odem, Blutdruck 

Zirkulation abgesperrt. | 208 mm, leichtgradige 
Nach 15/ | 13,64| —11,2] 7,762|— 1,9] 0, Niereninsuffizienz. 


Zirkulation wiederhergestellt. 


Nach 10 | 14,52 — 5,5| 7,481|— 5,5] 0,565 | 
» 30 | 14,38|— 6,4| 7,351| — 7,1| 0,550 | 
, 6 | 14,09| — 8,3] 7,243) — 8,5] 0,560 | 
"90 i 14,09| — 8,3| 7243| — 8,5| 0,570 | 


ig 
Anfangs | 12,24 7,805 | | 0,630 | | Béeartige Ilypertonie. 
Zirkulation abgesperrt | Kein Odem » Blutdruck 
’ , | 263 mm, deutliche Nie- 
| Nach 15/ | 9,40 | —23,2| 7,762] — 0,6| reninsuffizienz, § Blut- 
| RN. 30,8 mg. 
| Zirkulation w esis | 
| Nach 10/ | 12,38/+ 1,1{ 7,870| + 0,8! 0,640 | 
» 30 | 12,24/+ 0 | 7,805|+ 0 | 0,635 | 
60/ 12 10 1,1] 7,718} — 1,1} 0,640 | 
90 | 12/10] — 1)1| | 7,694 | — 14| 0,640 | 
ek aie, | 
| 
Anfangs | 14,24} | 7,697 | 0,635 | | Basartige Hypertonie. 
Zirkulation abgesperrt Kein Odem, Blutdruck 
‘ F —— ‘ 200mm, deutliche Nie- 


| Nach 15/ | 10,52] —26,1| 7,567|— 1,7| 0,630 | reninsuffizienz. 


” 


| 
| 
| 
| 


| 


Zirkulation wiederhergestellt. 
| 


| Nach 107 | 14,80/ + 3,9) 7,978) + 0,630 | 
14,66| + 2,9| 7,913) + 0,430 | 
- | 14,66| + 2,9| 7,891 | + 0,635 
» 907 | 14,66] + 2,9) 7,956 | + 07635 | 
} | 


Anfangs os | 7,8 0,570 | Bésartige Hypertonie. 
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Zeit d. | Hb | Serumeiweiss | Serum- | 
Blut- NaCl | Bemerkungen 


> Te’ al y 
| entnahme idl 1 pins | % oe g/dl | 
J . | 


Versuchs- | 
person | 








” Zirkulation abgesperrt. Kein Odem, Blutdruck 


- a 205mm, deutliche Nie- 
/ Sai 9) _ § 2. ye 
Nach 15/ | 13,08| — 6,2] 7,762] — 0,8| 0,570 reninsuffizienz. 


Zirkulation payne ea 
Nach 10/ { 14,38{ + 3,2) 8,021) + 2,5) 0,585 
30 | 14,24| + 2,2) 7,956|/+ 1,7) 0,580 
» 607 | 14,38) + 3,2 8,021 | + 2,5| 0,580 
fl » 14,24) + 2, 7,956 | 
| 


” 


+ 1,7) 0,580 


Fs - 9. Anfangs | 10,80 | 7,308 | | if "‘Bésartige Hypertonie. 

Zirkulation abgesperrt. Kein Odem, Blutdruck 

62, Ti * Zirkulation abgesperrt R 186mm, deutliche Nie- 
Nach 15/ | 5,68| —47,4| 7,006|— 4,1] 0,57: reninsuffizienz. 


Zirkulation sienath. 
Nach 10 { 10,38|— 3,9/ 7,049/ — 3,5{ 


307 | 10,10 | — 6,5| 6,833} — 6,5, 
60’ | 10,10| — 6,5| 6,854 — 6,2 


907 | 10,24 — 5,2) 6,898] — 5,6 





Fig. 4. 
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Versuche an Nephrosklerotikern. 
Fall 2. J.Y., 69. Lj., gutartige Hypertonie. 
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Versuche an Nephrosklerotikern. 


Fall 7. S.I., 64. Lj., bésartige Hypertonie. 


90 Zeit 


Es hat sich bei den benignen Hypertonikern herausgestellt, dass die 
Blutverdiinnung in vier Fiillen nach der Aufhebung der Abschniirung 
noch fortdauerte oder sich immer mehr verstiirkte, wiihrend sie in Fall 3 


nicht eintrat, sondern sich nach einer Stunde die Bluteindickung zeigte. 
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Bei den malignen Hypertonikern machte sich unter vier Fiillen in 
zwei die Bluteindickung geltend, aber in einem (Fall 6) nur nach 10 Minu- 
ten, wobei sich eine Stunde spiiter, also verzégert, eine schwache Blutver- 
diinnung beobachten liess. In einem anderen Falle (Fall 9) trat keine 
Bluteindickung in die Erscheinung, sondern Blutverdiinnung wie bei gut- 
artigen Hypertonikern. 

Auf diese Weise scheinen die pathologischen Veriinderungen der Ge- 
webe bei bésartigen Hypertonikern im allgemeinen stiirker als die der 


gutartigen zu sein, weil bei den zu diesem Versuche dienenden Kranken, 
welche alle nicht mit makroskopischem Odem behaftet waren, die Gewebs- 
spannung, welche die Odembereitschaft unterdriickt, in der Stirke nicht 


so verschieden ist, weshalb das Zustandekommen der Mehrquellung der 
Gewebe nach der Aufhebung der Abschniirung von der wiihrend der As- 
phyxie sich verstiirkenden Quellbarkeit abhiingig sein muss. 

Die mit der Blutverdiinnung einhergehende Vermehrung des Serum- 
kochsalzes war in allen Fiillen im allgemeinen nicht so deutlich wie bei den 
Gesunden. 

Aus den obigen Befunden folgt, dass es sich endgiiltig bei der Nephro- 
sklerose nicht um eine einfache Erkrankung des Gefiisssystems allein han- 
delt, sondern auch dabei eine starke Gewebsschiidigung auftritt, was ich 
schon in Mitteilung I? behauptet habe. Vorliiufig ist es nicht mit Be- 
stimmtheit zu sagen, ob diese Gewebsschiidigung sich primiir bzw. selbstiin- 
dig oder sekundiir bzw. im Anschluss an die Gefiissschiidigung entwickelt, 
weil man schon weiss, dass Angiospasmus oder Arteriolosklerose 6fters Er- 


nihrungsstérung der Gewebe veranlasst. 


Zusammenfassung. 


Wenn man bei Nierengesunden und -kranken durch viertelstiindiges 
Abschniiren ein¢és Armes mit einem Gummischlauchring lokale Asphyxie 
erzeugt, dann denselben schnell entfernt, niimlich die Zirkulation sich wie- 
derherstellen liisst, und 10 Minuten, } Stunde, 1 Stunde und 13 Stunden 
danach entnommenes Blut mit dem vor der Manipulation, dem Kontroll- 
blut, vergleicht, so ergibt sich folgendes : 

1. Bei Nierengesunden verdiinnt sich das venése Blut zehn Minuten 
nach der Aufhebung der Abschniirung durch die Wiederherstellung, d. h. 
die Entquellung der wiihrend der Dauer der Abschniirung des Armes ge- 
quollenen Gewebe. Die Gewebsentquellung, welche sich in 10 bis 30 Minu- 
ten am gréssten aufweist, kommt binnen einer Stunde fast zu Ende und die 
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Blutkonzentration kehrt zur Norm zuriick. 

Mit der Verdiinnung des venésen Blutes geht die Zunahme des Serum- 
kochsalzes einher, was wohl davon kommt, dass das bei der Gewebsquellung 
an die Gewebsformelemente adsorbierte Kochsalz zugleich mit der Gewebs- 
entquellung befreit wird. 

2. Bei den Glomerulonephritikern im akuten Stadium dauert die 
Blutverdiinnung lange fort oder verzégert sich im Entstehen und ist man- 
chmal starken Grades. 

Im chronischen Stadium ist das Verhalten, wenn das makroskopische 
Odem vorliegt, dem im akuten gleich. Bei fehlendem Odem zeigt das Blut 
in vielen Fiillen vielmehr Eindickung. 

Sowohl im akuten als auch im chronischen Falle geht keine deutliche 
Zunahme des Serumkochsalzes mit der Blutverdiinnung einher. 

3. Beiden Nephrosklerotikern zeigt sich bei den gutartigen Hy perto- 
nikern nach der Aufhebung der Abschniirung meistens eine lang dauernde 
oder spiiter einsetzende Blutverdiinnung. Es stellte sich unter fiinf Fiillen 
nur in einem keine Blutverdiinnung ein, sondern vielmehr Bluteindickung, 
wihrend die bésartigen Hypertoniker meistens Neigung zur letzteren zeig- 
ten. Also wies in allen Zeitpunkten von vier Fiillen nur einer die Ver- 
diinnung auf. Die mit der Blutverdiinnung einhergehende Vermehrung 


des Serumkochsalzes war in beiden Fiillen schwiicher als bei Gesunden. 








Beitrage zur Funktionspriifung der Nieren bei experimentell 
erzeugtem tragbarem Sarkom des Organs. 


Von 


Dr. med. Masaki Iwamoto. 
(a A iE BH) 
(Aus der chirurgischen Universitatsklinik von Prof. 
Sh. Sugimura, Sendai.) 


Es ist klinisch von grosser Bedeutung zu wissen, wie die Nieren- 
funktion alteriert wird, wenn ein Tumor sich in der Niere entwickelt, das 
Parenchym zerstért, Metastasen bildet und schliesslich Kachexie hervor- 
ruft. Da man indessen wenig Gelegenheit hat, dies ausschliesslich am 
Krankenbette zu studieren, so habe ich mich veranlasst gefunden, unter 
Anregung des Herrn Prof. Sugimura, in Gemeinschaft mit Herrn Dr. 
H. Hirose, Tierexperimente mit dem tragbaren Kaninchensarkom des 
Typus von Dr. Kato-Kyoto anzustellen. Das Sarkommaterial wurde uns 
von Herrn Prof. Koyanagi, Vorstand der hiesigen Augenklinik, zur 
Verfiigung gestellt, wofiir wir ihm auch hier unseren aufrichtigen Dank 
aussprechen. Im Folgenden will ich iiber einen Teil der Ergebnisse un- 
serer Tierexperimente, d.h. iiber die Funktionspriifung der Nieren bei 
kiinstlich erzeugtem Sarkom des Organs berichten. Uber den anderen 
Teil der Ergebnisse unserer Experimente, also iiber die Pathologie und 
pathologische Anatomie des verimpften Nierensarkoms des Kaninchens, 


wird von Hirose an anderem Orte berichtet werden. 


Methodik der Experimente. 


Als Versuchstiere haben wir erwachsene miinnliche Kaninchen ver- 
wendet, die jeden Tag ausschliesslich mit Bohnenquarkrest gefiittert wur- 
den. Zur Impfung des Sarkoms verfertigten wir eine Emulsion des oben 
genannten tragbaren Sarkomgewebes des Kaninchens, indem wir ein Stiick 


Tumorgewebe aus einem an Sarkom leidenden Kaninchen exzidierten und 


das Sarkomgewebe im Morser unter Zusatz von ganz spiirlicher physio- 
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logischer Kochsalzlésung méglichst fein zerrieben. Diese Zubereitung der 
Sarkomemulsion sowie die Methode ihrer Injektion wurde natiirlich unter 
aseptischen Kautelen ausgefiihrt. Die injizierte Menge des Sarkomemul- 
sion betrug 0,3-0,5 cem. Wir haben dann unsere Experimente in den drei 
folgenden Versuchsreihen angestellt : 

Versuchsreihe A. Hierher gehérten 12 Kaninchen. Bei den Tieren 
wurde zuerst die linke Niere exstirpiert. Nach Ablauf einer Woche wurde 
ins Parenchym der konvexen Seite der rechten Niere die Sarkomemulsion 
injiziert. Die Versuchstiere wurden in der 5.—6., seltener 7.-8. Woche 
nach der Injektion getétet und seziert. 

Versuchsreihe B. Bei 14 Kaninchen wurde die linke Niere operativ 
freigelegt und die Sarkomemulsion auf der konvexen Fliiche der Niere ins 
Nierenparenchym injiziert. Die Versuchstiere wurden in der 4.-5, Wo- 
che nach der Injektion getitet und seziert. 

Versuchsreihe C. Dabei handelte es sich um 10 Kaninchen, bei de- 
nen die Sarkomemulsion in die Beckenwandung der linken Niere einge- 
spritzt und dadurch gleichzeitig Hydronephrose erzeugt wurde. Die Tiere 
wurden in der 4.-5. Woche nach der Tumorimpfung getétet und seziert. 

Es sei hier noch bemerkt, dass die Freilegung der Niere bei allen Tie- 
ren auf lumbalem Wege und ohne allgemeine Narkose ausgefiihrt wurde, 
und dass die Kaninchen nach Ablauf eines gewissen Zeitraums durch Na- 
ckenschlag getétet wurde. 

In allen Versuchsreihen haben wir die Priifung des Harns und Blutes 
und die Phenolsulfophthaleinprobe vor Injektion der Sarkomemulsion und 
nach der Injektion einige Tage vor dem Téten des Versuchstiers ange- 
stellt. Dabei wurden beim Harn die Menge in 24 Stunden, Aussehen, 
Reaktion, spezifisches Gewicht, Eiweissmenge, Harnstoffgehalt und Ge- 
frierpunkt untersucht. Am Blut haben wir den Harnstoffgehalt und den 
Gefrierpunkt bestimmt. Ausser diesen Vor- und Nachpriifungen haben 
wir uns einmal in jeder Versuchswoche iiber Kérpergewicht und Korper- 
temperatur des Tiers und den Harnbefund orientiert. Der Harn wurde 
bei der Untersuchung mit dem sterilisierten Katheter aus der Harnblase 
aufgefangen und das Blut der Randvene des Ohrs durch Punktion ent- 
nommen. Zur Bestimmung des Harnstoffes im Blut und Harn bedienten 
wir uns der Van Slyke-Cullen’schen Methode, zur Ausfiihrung der 
Kryoskopie des mikrokryoskopischen Apparates nach Drucker-Burrian 
und zur Eiweissbestimmung im Harn des Esbach’schen Albuminimeters. 

Bei der Nierenfunktionspriifung mittels Phenolsulfophthaleins wurde 


eine Stunde vor Beginn des Versuchs 50 cem Wasser mittels des Nélaton- 
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schen Katheters in den Kaninchenmagen eingefiihrt. Dann injizierten wir 
nach Entleerung der Blase 1,0 cem der Farbstofflésung (Priiparat von 
Sankyo Co. Tokyo) intravenés und haben danach in iiblicher Weise den 
Beginn der Farbstoffausscheidung und die ausgeschiedene Menge des Farb- 
stoffs, vor allem in der 1. und 2. Stunde bestimmt. 

Ich werde im Folgenden die Ergebnisse der siimtlichen Versuchsreihen 
der Ubersicht halber zuerst in kurzen Protokollen und den Tabellen I-III 
wiedergeben und dann zu zusammenfassenden Betrachtungen iibergehen. 


Versuchsreihe A. 


Versuch 1. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,1 kg. Verlauf nach der Impfung des 
Tumors: Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht leicht zugenommen. Seit der 2. Wo- 
che Eiweiss und Erythrozyten im Harn nachweisbar. Getétet in der 6. Woche. Sektions- 
befund : Niere ganz leicht vergréssert, 10,5 g schwer, Der Tumor im Nierenparenchym 
iiberstecknadelkopfgross. Keine Metastase. 

Versuch 2. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,5 kg. Verlauf nach der Tumorimp- 
fung : Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht ziemlich abgenommen. Eiweiss seit der 
2. Woche, aber Erythrozyten niemals im Harn nachgewiesen. Getdtet in der 4. Woche. 
Sektionsbefund: Niere leicht vergréssert, Gewicht 14,5 g. Der Tumor im Nierenparen- 
chym etwa zeigefingerspitzgross. Spiirliche Metastasen in den Lungen. 

Versuch 3. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,2 kg. Verlauf nach der Tumorimp- 
fung : K6érpertemperatur bleibt normal, Kérpergewicht nicht veriindert. Eiweiss schon in 
der 1. Woche, danach auch Erythrozyten im Harne erschienen. Getétet in der 6. Woche. 
Sektionsbefund : Niere leicht vergréssert, 15,7 g schwer. Der Tumor im Nierenparenchym 
etwa zeigefingerspitzgross. Zahlreiche Metastasen in den Lungen. Leber und sonstige Or- 
gane o. B. 

Versuch 4. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,0kg. Verlauf nach der Tumorimp- 
fung: K6érpertemperatur normal, Kérpergewicht unvyeriindert. Eiweiss und Erythrozyten 
schon in der 1. Woche im Harn erschienen. Getétet in der 6. Woche. Sektionsbefund : 
Niere leicht vergréssert, Gewicht 12,0g. Der Tumor im Nierenparenchym daumenspitz- 
gross. Zahlreiche Metastasen in den Lungen. Sonstige Organe o. B. 

Versuch 5. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,1 kg. Verlauf nach der Tumorimp- 
fung : K6rpertemperatur bleibt normal, Kérpergewicht nicht veriindert. Eiweiss und Ery- 
throzyten seit der 2. Woche im Harn erschienen. Getétet in der 6. Woche. Sektions- 
befund : Niere leicht vergréssert, Gewicht 13,8 g. Der Tumor im Nierenparenchym etwa 
zeigefingerspitzgross. Zahlreiche Metastasen in den Lungen, 5 metastatische Knoten in der 
Leber und einige metastatische Schwellungen der Retroperitonealdriisen. 

Versuch 6. Kaninchen gefleckt, Kérpergewicht 2,1 kg. Verlauf nach der Tumorimp- 
fung: K6érpertemperatur normal, Kérpergewicht nicht veriindert. Eiweiss und Erythro- 
zyten seit der 1. Woche im Harn nachgewiesen. Getédtet in der 4. Woche. Sektionsbe- 
fund : Niere etwas vergréssert. Der Tumor gross, nimmt auf der Schnittfliiche etwa ein 
Viertel yon ihr ein. Sehr zahlreiche Metastasen in den Lungen und der Leber. 

Versuch 7. Kaninchen grau, Kérpergewicht 2,4kg. Verlauf nach der Tumorimp- 
fung: Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht nicht veriindert. Eiweiss in der 3. Woche, 
Erythrozyten spiiter im Harn erschienen. Getétet in der 4. Woche. Sektionsbefund : Die 
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Niere etwa hiihnereigross, Gewicht 31,5 g. Der Tumor gross, nimmt auf der Schnittfliiche 
etwa ein Drittel von ihr ein. Zahlreiche Metastasen in den Lungen und der Leber. 

Versuch 8. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,4kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung : Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht stark abgenommen. Eiweiss und Ery- 
throzyten seit der 3. Woche im Harn nachweisbar. Getétet in der 4. Woche. Sektions- 
befund : Niere kleinhiihnereigross, 27,0 g schwer. Der Tumor sehr gross, nimmt auf der 
Schnittfliiche der Niere ca. ein Drittel yon ihr ein. Sehr zahlreiche Metastasen in den Lun- 
gen und 2 metastatische Knoten in der Milz vorhanden. Leber und sonstige Organe o. B. 

Versuch 9. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,0kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung: Kérpergewicht fast unveriindert. Leichtes Fieber in der 4. Woche. Eiweiss und 
Erythrozyten seit der 4. Woche im Harn nachweisbar. Getétet in der 8. Woche. Sek- 
tionsbefund : Niere ziemlich vergréssert, 49,0 g schwer. Der Tumor gross, auf der Schnitt- 
fliche etwa ein Drittel yon ihr einnehmend. Zahlreiche Metastasen in den Lungen, einige 
in der Leber vorhanden. 

Versuch 10. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 1,9 kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung: Korpertemperatur und Kérpergewicht fast unveriindert. Eiweiss seit der 2. Woche, 
aber keine Erythrozyten im Harn nachgewiesen. Getétet in der 6. Woche. Sektions- 
befund : Niere sehr stark vergréssert, Gewicht 71,0g. Der Tumor gross, nimmt auf der 
Schnittfliiche der Niere die Hiilfte von ihr ein. Metastasen sehr zahlreich in den Lungen, 
miissig zahlreich in der Leber und in den verschiedenen Lymphdriisen nachgewiesen. 

Versuch 11. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 3,0 kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung : Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht ziemlich abgenommen. Eiweiss und Ery- 
throzyten seit der 1. Woche im Harn nachweisbar. Getétet in der 4. Woche. Sektions- 
befund : Niere etwa kleinhiihnereigross, Gewicht 28,0g. Der Tumor sehr gross, nimmt 
auf der Schnittfliiche der Niere etwa eine Hiilfte von ihr ein. Zahlreiche Metastasen in den 
Lungen und der Leber, sonst auch im Netz und Diaphragma vorhanden. 

Versuch 12. Kaninchen gefleckt, Kérpergewicht 2,0kg. Verlauf nach der Tumor- 
impfung : Kérpergewicht unveriindert. Leichtes Fieber in der 3. Woche. Seither auch 
Eiweiss und Erythrozyten im Harn nachweisbar. Getétet in der 7. Woche. Sektions- 
befund : Niere kleinhiihnereigross, 32,0 g schwer. Der Tumor sehr gross, auf der Schnitt- 
fliiche der Niere den grésseren Teil yon ihr einnehmend. Sehr zahlreiche Metastasen in den 
Lungen, einige in der Leber und den Mediastinaldriisen. 


Versuchsreihe B. 


Versuch 13. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,2kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung : Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht unveriindert. Eiweiss erst spiiter, aber 
keine Erythrozyten im Harn erschienen. Getétet in der 4. Woche. Sektionsbefund: Die 
linke geimpfte Niere normal gross, 9,8 g schwer. Der Tumor im Nierenparenchym klein- 
fingerspitzgross. Die rechte Niere 9,0 g schwer, o. B. Keine Metastase. 

Versuch 14. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,0kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung: Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht nicht veriindert. Im Harn Eiweiss seit 
der 1. Woche, Erythrozyten niemals nachweisbar. Getétet in der 4. Woche. Sektions- 
befund: Die linke geimpfte Niere normal gross, 9,0 g schwer, zeigt 4 nebeneinander liegende 
stecknadelkopfgrosse Tumoren im Parenchym. Die rechte Niere 8,2 g schwer, 0. B. Keine 
Metastase. 

Versuch 15. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,1 kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung : Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht unveriindert. Eiweiss seit der 1. Woche, 
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Erythrozyten _niemals 
im Harn nachweisbar. 
Getétet in der 4. Woche. 
Sektionsbefund : Die 
linke geimpfte WNiere 
fast normal gross, 8,5 g 
schwer, zeigt zwei erbsen- 
grosse Tumoren im Pa- 
renchym. Die rechte 
Niere 7,5 g schwer, o. B. 
Keine Metastase. 
Versuch 16. 
chen weiss, Kérperge- 
wicht 2,0 kg. Verlauf 
nach der Tumorim- 


Kanin- 


pfung: K6rpertempera- 
tur normal, Koérperge- 
wicht etwas zugenom- 
men. Eiweiss schon in 
der 1. Woche, dann auch 
Erythrozyten im Harn 
erschienen. Getdtet in 
der 4. Woche. Sektions- 
befund: Die linke geim- 
pfte Niere ganz leicht 
vergrossert, wiegt 11,8 g 
und zeigt einen klein- 
fingerspitzgrossen neben 
zwei _— hanfkorngrossen 
Tumoren im Parenchym. 
Die rechte Niere 8,8 g 
schwer, o. B. Keine Me- 
tastase. 
Versuch 17. Kanin- 
chen weiss, Korperge- 
wicht 2,0 kg. Verlauf 
nach der Tumorim- 
pfung : Kérpertempera- 
tur bleibt normal, Ké6r- 
pergewicht nicht veriin- 
dert. Seit der 1. Woche 
Eiweiss und Erythros 
zyten im Harn nach- 
weisbar. Getétet in der 
4. Woche. Sektionsbe- 
fund: Die linke geimpfte 
Niere ganz leicht ver- 
grossert, 11,0 g schwer, 
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zeigt einen etwa zeigefingerspitzgrossen Tumor im Parerchym. Die rechte Niere wiegt 
8,0 g, 0. B. Keine Metastase. 

Versuch 18. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,0 kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung : Kérpertemperatur normal, Koérpergewicht 2,0 kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung: K6érpertemperatur normal, Kérpergewicht leicht abgenommen. LFiweiss in der 1. 
Woche, Erythrozyten spiiter im Harn erschienen. Getédtet in der 5. Woche. Sektions- 
befund: Die linke geimpfte Niere ganz leicht vergréssert, 10,1 g schwer, zeigt einen klein- 
fingerspitzgrossen Tumor im Parenchym. Die rechte Niere 8,0 g schwer, 0. B. Einige 
metastatische Knoten in den Lungen vorhanden. 

Versuch 19. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,1 kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung : Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht ziemlich zugenommen. Eiweiss und auch 
Erythrozyten seit der 1. Woche im Harn nachweisbar. Getétet in der 4. Woche. Sektions- 
befund : Die linke geimpfte Niere leicht vergréssert, 15,8 g schwer, weist einen kleinfinger- 
spitzgrossen Tumor in der Rinde sowie einige bohnengrosse Tumoren auf der Nierenober- 
fliche auf. Die rechte Niere wiegt 8,0 g, 0. B. Einige metastatische Knoten in den Lungen 
konstatiert. 

Versuch 20. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 1,8kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung: Kérpertemperatur bleibt normal, Kérpergewicht nicht veriindert. Eiweiss yon der 
3. Woche an, Erythrozyten spiiter auch im Harn aufgetreten. Getdtet in der 5. Woche. 
Sektionsbefund : Die linke geimpfte Niere ganz leicht vergréssert, wiegt 10,1 g, zeigt auf 
der Schnittfliiche 2 Tumoren, d. h. einen zeigefingerspitzgrossen und einen linsengrossen 
Knoten. Die rechte Niere 0. B. Einige Metastaseknoten in den Lungen. 

Versuch 21. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,2kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung: K6rpertemperatur normal, Kérpergewicht nicht veriindert. Eiweiss schon in der 1. 
Woche, dann aber Erythrozyten im Harn nachweisbar. Getétet in der 4. Woche. Sektions- 
befund: Die linke geimpfte Niere leicht vergréssert, 15,6 g schwer, weist auf der Schnitt- 
fliiche zwei Tumoren, d. h. einen kleinfingerspitzgrossen und einen linsengrossen Knoten 
auf. Die rechte Niere, 7,5 g schwer, 0. B. Metastase in den Lungen spiirlich, in der Leber 
zahlreich konstatiert. 

Versuch 22. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,5 kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung : Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht ziemlich abgenommen. Albuminurie in 
der 2. Woche nachgewiesen, aber niemals Erythrozyten im Harn. Getétet in der 4. Woche. 
Sektionsbefund: Die linke geimpfte Niere ganz leicht vergréssert, wiegt 10,6 g, zeigt einen 
zeigefingerspitzgrossen Tumor im Parenchym. Die rechte Niere, 9,0 g schwer, weist einige 
miliargrosse metastatische Knoten in der Rindenoberfliiche auf. Auch spiirliche Metastasen 
in den Lungen und der Leber nachweisbar. 

Versuch 23. Kaninchen grau, Kérpergewicht 2,7 kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung: K6rpertemperatur normal, Kérpergewicht nicht veriindert. Eiweiss von der 2. Wo- 
che ab, Erythrozyten in der 4. Woche im Harn nachweisbar. Getétet in der 4. Woche. 
Sektionsbefund : Die linke geimpfte Niere kleinhiihnereigross, 30,4 g. schwer, weist auf der 
Schnittfliiche einen nussgrossen Tumor auf. Die rechte Niere normal gross, 11,4 g schwer, 
zeigt 2 hanfkorngrosse metastatische Knoten im Parenchym. Auch zahlreiche metastatische 
Knoten in den Lungen, weniger zahlreiche in der Leber und einer in der Milz nachgewiesen. 

Versuch 24. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,4 kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung : Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht bedeutend abgenommen. Eiweiss yon der 
1. Woche ab, Erythrozyten nach der 3. Woche im Harn nachweisbar. Getétet in der 4. 
Woche. Sektionsbefund : Die linke geimpfte Niere ziemlich vergréssert, wiegt 15,5 g, weist 


einen daumenspitzgrossen Tumor im Parenchym auf. Die rechte Niere fast normalgross, 
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9,8 g schwer, zeigt einige stecknadelkopfgrosse metastatische Knoten in der Rinde. Auch 
zahlreiche metastatixche Knoten in den Lungen und in der Leber konstatiert. 

Versuch 25. Kaninchen grau, Kérpergewicht 1,8 kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung: Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht etwas zugenommen. Eiweiss yon der 2. 
Woche ab, aber Erythrozyten niemals im Harn erschienen. Getétet in der 5. Woche. Sek- 
tionsbefund : Die linke geimpfte Niere kleinhiihnereigross, 25,0 g schwer, zeigt einen die 
Hiilfte der Schnittfliiche einnehmenden Tumor im Parenchym. Die rechte Niere normal- 
gross, 8,6 g schwer, weist 2 hanfkorngrosse metastatische Herde in der Rinde auf. Zahl- 
reiche Metastaseherde in den Lungen, wenigere in der Leber konstatiert. 

Versuch 26. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,3kg. Verlauf nach der Tumorim- 
pfung : Koérpertemperatur normal, Kérpergewicht bedeutend abgenommen. LEiweiss yon 
der 2. Woche an, aber Erythrozyten niemals im Harn erschienen. Getitet in der 4. Wo- 
che. Seéktionsbefund: Die linke geimpfte Niere leicht vergréssert, 14,8 g schwer. Tumor 
nimmt auf der Schnittfliiche ca. ein Drittel yon ihr ein. Die rechte Niere ganz leicht ver- 
grossert, wiegt 9,5 g und weist einige linsengrosse Metastasen auf. Auch zahlreiche me- 
tastatische Herde in den Lungen, wenigere in der Leber und der Milz yorhanden. 


Versuchsreihe C. 


Versuch 27. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,8kg. Versuch nach der Tumorim- 
pfung : Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht nicht veriindert. Eiweiss und Erythro- 
zyten von der 3. Woche ab im Harn erschienen. Getétet in der 4. Woche. Sektionsbe- 
fund: Die linke Niere hiihnereigross, Hydronephrosebildung, 34,5 g schwer, Becken mit 
einem kleinfingerspitzgrossen Tumor besetzt. Die rechte Niere normalgross, 12,2 g schwer. 
Keine Metastase. 

Versuch 28. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,1 kg. Versuch nach der Tumorim- 
pfung: Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht nicht veriindert. Eiweiss erst spiit, Ery- 
throzyten aber niemals im Harn erschienen. Getétet in der 4. Woche. Sektionsbefund : 
Die linke Niere kleinhiihnereigross, Hydronephrosebildung, 28,5 g schwer. Ein zeigefinger- 
spitzgrosser Tumor im Becken. Die rechte Niere 8,8 g schwer, 0. B. Einige metastatische 
Herde in den Lungen. 

Versuch 29. Kaninchen grau, Kérpergewicht 1,9kg. Versuch nach der Tumorim- 
pfung : Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht nicht veriindert. Eiweiss von der 1. Wo- 
che an, Erythrozyten aber niemals im Harn erschienen. Getédtet in der 4. Woche. Sektions- 
befund : Die linke Niere hiihnereigross, Hydronephrosebildung, 33,6 g schwer, weist einen 
kleinfingerspitzgrossen Tumor im Becken auf. Die rechte Niere 9,2 g schwer, 0. B. Einige 
Metastaseherde in den Lungen yorhanden. 

Versuch 30. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 1,8 kg. Versuch nach der Tumorim- 
pfung: Kérpertemperatur normal, Kérpergewicht etwas zugenommen. Eiweiss schon yon 
der 1. Woche an, Erythrozyten aber niemals im Harn erschienen. Getétet in der 4. Woche. 
Sektionsbefund : Die linke geimpfte Niere kleinhiihnereigross, hydronephrotisch, 25,5 g 
schwer, zeigt einen zeigefingerspitzgrossen Tumor im Becken. Die rechte Niere 7,2 g schwer, 
o.B. Einige metastatische Knoten in den Lungen. 

Versuch 31. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,2kg. Versuch nach der Tumorim- 
pfung: Kérpertemperatur normal, KGrpergewicht etwas abgenommen. Eiweiss und Ery- 
throzyten von der 4. Woche ab im Harn erschienen. Getétet in der 5. Woche. Sektions- 
befund : Die linke geimpfte Niere stark hydronephrotisch vergréssert, 40,0 g schwer, zeigt 
einen daumenspitzgrossen Tumor im Becken. Die rechte Niere, 7,4 g schwer, 0. B. Zahl- 
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reiche Metastasen in den Lungen und einige 
in der Leber. 

Versuch 32. Kaninchen weiss, K6rper- 
gewicht 2,0kg. Versuch nach der Tumorim- 
pfung: Kérpertemperatur normal, KGrperge- 
wicht nicht veriindert. Eiweiss und Erythro- 
zyten nach der 4. Woche im Harn erschienen. 
Getétet in der 5. Woche. Sektionsbefund: 
Die linke geimpfte Niere hiihnereigross, hydro- 
nephrotisch, weist einen nussgrossen Tumor 
im Nierenbecken auf. Die rechte Niere leicht 
vergrossert, 12,5 g schwer. Zahlreiche me- 
tastatische Knoten in den Lungen und einige 
in der Leber. 

Versuch 33. Kaninchen weiss, K6rper- 
gewicht 2,1 kg. Versuch nach der Tumorim- 
pfung: Kérpertemperatur normal, K 6rperge- 
wicht nicht veriindert. Eiweiss nach der 1. 
Woche, Erythrozyten nach der 5. Woche im 
Harn erschienen. Getétet in der 5. Woche. 
Sektionsbefund: Die linke geimpfte Niere hiih- 
nereigross, hydronephrotisch, 43,0 g schwer, 
weist einen daumenspitzgrossen Tumor im 
Becken auf. Die rechte Niere leicht ver- 
grossert, 12,5 g schwer. Zahlreiche Metasta- 
sen in den Lungen und spiirliche in der Leber. 

Versuch 34. Kaninchen weiss, Kérper- 
gewicht, 2,6 kg. Versuch nach der Tumorim- 
pfung: K6rpertemperatur normal, Korperge- 
wicht leicht abgenommen. Harn von Eiweiss 
und Erythrozyten frei geblieben. Getétet in 
der 5. Woche. Sektionsbefund: Die linke ge- 
impfte Niere hiihnereigross, hydronephrotisch, 
44,5 g schwer, weist einen taubeneigrossen Tu- 
mor im Nierenbecken auf. Die rechte Niere 
9,2 g, schwer, 0. B. Zahlreiche metastatische 
Knoten in den Lungen, einige in der Leber. 

Versuch 35. Kaninchen weiss, Kérper- 
gewicht 2,6 kg. Versuch nach der Tumorim- 
pfung: Kérpertemperatur normal, Kérperge- 
wicht abgenommen. LEiweiss nach der 1. Wo- 
che, Erythrozyten aber niemals im Harn nach- 
gewiesen. Getdtet in der 5. Woche. Sek- 
tionsbefund : Die linke geimpfte Niere hiih- 
nereigross, hydronephrotisch, 38,2 g schwer, 
zeigt einen daumenspitzgrossen Tumor im 
Becken. Die rechte Niere, 9,8 g schwer, weist 
einige miliargrosse Metastasen auf. Auch zahl- 
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reiche metastatische Knoten in den Lungen, einige in der Leber zu konstatieren. 

Versuch 36. Kaninchen weiss, Kérpergewicht 2,5kg. Versuch nach der Tumorim- 
pfung: Korpertemperatur normal, Kérpergewicht bedeutend abgenommen. Nach der 1. 
Woche Eiweiss, aber keine Erythrozyten im Harn erschienen. Getétet in der 5. Woche. 
Sektionsbefund: Die linke geimpfte Niere iiberhiihnereigross, hydronephrotisch, 52,4 g 
schwer, weist einen daumenspitzgrossen Tumor im Becken auf. Die rechte Niere leicht 
vergrossert, 9,6 g schwer, zeigt einige stecknadelkopfgrosse Metastasen. Auch in den Lungen 
und der Leber zahlreiche Metastaseknoten und wenige im Netz, Pleura, Perikard und Peri- 


toneum nachzuweisen. 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Das tragbare spindelzellige Sarkom des Kaninchens vom Typus K ato- 
Kyoto ist zuerst von T. Kato im dortigen pathologischen Institute be- 
schrieben worden. Kato konnte firbend und kulturell im Gewebe des 
Sarkoms keine Bakterien nachweisen. Nach Nagaoka und Ohba, die 


mit dem Sarkom Experimente an Kaninchen anstellten, wurden bei Im- 


pfung des Tumors unter die Riickenhaut Metastasen am hiiufigsten in den 


Lungen, dann auch in Lymphdriisen, Nieren, Leber, Nebennieren, Zwerch- 
fell, Herz, Pleura, Peritoneum und Perikard beobachtet. Dabei bemerk- 
ten beide Autoren mehr oder weniger ausgepriigte Leukozytose mit Tumor- 
entwicklung. Konoye, der sich auch mit dem Kaninchensarkom des ge- 
nannten Ty pus beschiiftigte, konnte als Zeichen vermehrter Eiweisspaltung 
Vermehrung des Reststickstoffs und der Amino-Fraktionen im Blute kon- 
statieren. Ausserdem beobachtete Yoshida bei dem Kaninchensarkom 
zusammen mit der Entwicklung des Tumors mehr oder minder deutliche 
Beeintriichtigung der Resistenz der roten Blutkérperchen, teils durch pro- 
teolytische, teils durch hiimolytische Wirkung des Sarkomgiftes, Abnahme 
des Blutzuckers und der Lipoide, und Steigen der Wasserstoffionenkonzent- 
ration im Blute. Solche Veriinderungen des Blutes sollen nach Yoshida 
im Beginn der Tumorentwicklung kaum zu bemerken sein. 

Betrachten wir nun unsere Versuchsfiille des Nierensarkoms, so konn- 
ten wir bei allen Fiillen an der Impfstelle der Niere bezw. des Nierenbeckens 
mehr oder minder grosse Tumorbildung hervorrufen. Metastasen wurden 
in den meisten Fiillen der Versuchsreihen A und C und beinah in der 
Hiilfte der Fiille der Versuchsreihe B. konstatiert und betrafen am hiiufig- 
sten die Lungen, dann aber auch Leber, Milz, Lymphdriisen, Diaphragma, 
Perikard, Pleura, Peritoneum, Grossnetz und nicht selten die andere Niere. 

Das Kérpergewicht des Tiers erwies sich bei unseren Versuchsfiillen 
nach Impfung des Tumors im allgemeinen als wenig veriindert. In nur 


sehr wenigen Fiillen mit deutlicher Tumorentwicklung und Metastase- 
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bildung wurde bemerkliche Abnahme des Kérpergewichtes konstatiert. 
Beim menschlichen Nierentumor soll nach Hy man in 33,0%, nach Bar- 
ney in 68,9% der Fiille Abnahme des Kérpergewichts anzutreffen sein. 

Fieber wird éfters beim menschlichen Tumor erwihnt, so z. B. von 
Israel, Scheele u.a. Kretschmer beobachtete es in 11 unter 54, 
Roth und Schwoerer in 5 unter 38 Nierentumoren. In meinen Ver- 
suchsfiillen konnte ich iiber Fieber nichts Bestimmtes feststellten. Nur in 
3 Fiillen habe ich leichtes Fieber beobachtet. 

Die Harnmenge verminderte sich mehr oder weniger in den Ver- 
suchsreihen A und C, wogegen sie in Versuchsreihe B sogar leichte Ver- 
mehrung zeigte. Im allgemeinen erfuhr die Harnmenge aber keine be- 
deutende Veriinderung. Das Gleiche kann man auch von der Reaktion 
und dem spezifischen Gewicht des Harnes bei allen unseren Versuchsreihen 
sagen. 

Eiweiss wurde in unseren Versuchsfillen zuweilen im Harn nach- 
gewiesen, war aber nicht so reichlich wie bei Nephritis, sondern nur spur- 
weise oder ganz schwach positiv, so dass es mit Esbach’schem Albumini- 
meter kaum bestimmbar war. Es gab selten Fiille, wo Albuminurie im 
ganzen Verlauf ausblieb. Die Himaturie, die als Kardinalsymptom nach 
Stevens in 44,09, nach Kretschmer in 74,096, nach Hyman in 
80,0% der Fiille des menschlichen Tumors beobachtet wird, wurde bei un- 
seren Versuchstieren selten und nur mikroskopisch angetroffen. Besonders 
in der Versuchsreihe C waren die roten Blutzellen am seltensten im Harn 
zu finden. Ralphs beobachtete bei einem Kranken mit Hydronephrose, 


die durch ein vom Nierenbecken ausgehendes Spindelzellensarkom ver- 


ursacht wurde, Ausbleiben des Blutharns im ganzen Verlauf. Ahnliches 


haben wir auch bei den Tieren unserer Versuchsreihe C bemerkt. 

Der Gefrierpunkt des Blutes erniedrigte sich bei unseren Versuchs- 
fiillen im allgemeinen nach der Tumorentwicklung, aber doch mit Aus- 
nahmen. In den Versuchsreihen B und C, wo der Ausfall der Funktion 
der Tumorniere durch die andere Niere kompensiert sein kann, war der 
Wert des Blutgefrierpunkts selten ein grosser, wiihrend die Erniedrigung 
des Blutgefrierpunkts in der Versuchsreihe A, wo es sich bei den Ver- 
suchstieren um einnierige handelte, am deutlichsten war. Wenn man die 
Grésse des Tumors und seine Metastasebildung beriicksichtigt, so zeigte der 
Blutgefrierpunkt nur in den Fiillen unserer Versuchsreihen, wo der Pri- 
miirtumor einen grésseren Teil des Nierenparenchyms einnahm und zahl- 
reiche Metastasen bildete, merkliche Erniedrigung. Uber der kryosko- 
pischen Wert des Harns ergaben alle unsere Versuchsreihen nichts Be- 
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stimmtes. Auch konnte ich keine bestimmte Regel iiber die Beziehungen 
zwischen dem Gefrierpunkt des Blutes und des Harns in unseren Versuchs- 
fiillen bei Tumorentwicklung der Niere aufstellen. 

Der Harnstoff des Blutes soll nach Konoye beim Kaninchensarkom 
des Typus Kato-Kyoto zumeist eine Verminderung aufweisen, was sich 
nach ihm wahrscheinlich auf verminderte Oxydation im K6rper zuriick- 
fiihren liisst. Seltener beobachtete der Autor dabei auch Vermehrung des 
Harnstoffs im Blute. Bei unseren Versuchsfiillen mit Sarkomtypus haben 
wir hiiufig Vermehrung des Blutharnstoffs nach der Tumorentwicklung, 
vor allem in der Versuchsreihe A, konstatiert. Nur selten wies der Blut- 
harnstoff in unseren Fiillen Verminderung auf. Hiernach ist es denkbar, 
dass zwischen der Kompensationsstérung der Niere und der Vermehrung 
des Blutharnstoffes ein inniger Zusammenhang besteht. Auch ist zu be- 
merken, dass in gewissen Versuchsfiillen die Yermehrung des Blutharn- 
stofis mit dem Grade der Metastasebildung Hand in Hand geht. In den 
Fiillen nimlich, wo die Metastasen zahlreich sind (Versuch 8, 10, 12, 25, 
26, 35), ist die Vermehrung des Blutharnstoffs am deutlichsten, wohin- 
gegen in den Fiillen mit spiirlichen Metastasen (Versuch 3, 11, 18, 19, 20, 
23, 29, 32) die Vermehrung des Blutharnstoffes gering ist ; schliesslich ist 
in den Fiillen, die keine Metastase aufweisen (Versuch 1, 13-17, 27), die 
Vermehrung des Harnstoffes im Blute spiirlich oder gar nicht vorhanden. 
Ausnahmefille kann es auch dabei geben. Der Harnstoff im Harne wurde 
in unseren Versuchsreihen bei der Tumorentwicklung in der Niere manch- 
mal vermehrt, aber auch vermindert vorgefunden, so dass ich hier dariiber 
nichts Bestimmtes sagen kann. Dasselbe ergibt auch betreffs der Beziehun- 
gen des Harnstoffes im Blut und Harn bei unseren einzelnen Versuchsfiillen. 

Was nun die Ausscheidung des Phenolsulfophthaleins in unseren Ver- 
suchsfiillen verimpften Nierénsarkoms betrifft, so war sie in den Fiillen 
der Versuchsreihe A am stiirksten, in denen der Versuchsreihe C miissig 
stark und in denén der Versuchsreihe B am wenigsten gestért. Unter den 
Fiillen der Versuchsreihe A erschien die Stérung der Phthaleinausschei- 
dung bei stiirkerer Entwicklung des Sarkoms in der Niere deutlicher, bei 
kleinerer Tumorbildung relativ nur geringfigig. Dies Verhiiltnis gilt 
auch fiir die Fiille der Versuchsreihe B, obgleich es da nicht so auffallend 
ist wie in Versuchsreihe A. In der Versuchsreihe C fand man die Phthal- 
einausscheidung nach der Tumorentwicklung zumeist wenig vermindert. 
Der Beginn der Phthaleinausscheidung war in den Fiillen der Versuchsreihe 
A mehr oder weniger deutlich verspiitet, wiihrend er in der Versuchsreihe B 
keine Verspiitung zeigte und in der VersuchsreiheC nichts Bestimmtes aufwies. 
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Unter den Fiillen der 3 Versuchsreihen war die Stérung der Phtha- 
leinausscheidung in solchen mit zahlreichen Metastasen am deutlichsten aus- 
gepriigt. Daraus erhellt, dass die Ausscheidung des Phenolsulfophthaleins 
von der Veriinderung der Organe ausser den Nieren und von der oben er- 
wihnten Veriinderung des Blutes beeinflusst werden kann. Nur selten 
(Versuch 5, 9, 32) blieb die Phthaleinausscheidung trotz zahlreichen Me- 
tastasen nur wenig gestért. Auch zeigte die ausgeschiedene Menge des 
Phthaleins in der 2. Stunde in allen 3 Versuchsreihen zumeist Vermeh- 
rung, so dass hier die Ausscheidungskurve als Zeichen der Nierenstupiditit 
wenigstens nach rechts verschoben erschien. Ferner bemerkte man, dass 
in den Versuchsfillen, bei denen sich der Harnstoff im Blut stark ver- 
mehrte, die Ausscheidung des Phthaleins in der ersten Stunde auch deutlich 
gestért war und umgekehrt. Als Ausnahme gab es jedoch auch Fiille, wo 
der Blutharnstoff sehr reichlich und trotzdem die Phthaleinausscheidung 
nicht gestért war (Versuch 9, 32). Im Gegensatz dazu war bei Versuch 
36 die Ziffer des Blutharnstoffs klein und dennoch die Phthaleinausschei- 
dung deutlich gestért. 


Schlussfolgerungen. 


1, Wir stellten im ganzen bei 36 erwachsenen Kaninchen Experi- 
mente mit der Impfung des Kaninchenssarkoms vom Typus Kato-Kyoto 
in das Nierenparenchym oder in die Wandung des Nierenbeckens an und 
priiften bei der Entwicklung des Tumors die Funktionsstérung der Niere. 

2. Inder Versuchsreihe A wurde bei 12 Kaninchen nach der Ent- 
fernung der einen Niere die Sarkomemulsion in das Parenchym der an- 
deren zuriickbleibenden Niere injiziert, wiihrend in der Versuchsreihe B 
bei 14 Kaninchen das Sarkom in das Parenchym der einen Niere ohne 
Exstirpation der anderen geimpft wurde. In der Versuchsreihe C wurde 
bei 10 Kaninchen die Sarkomemulsion in die Wandung des Beckens der 
einen Niere injiziert. Man konstatierte dann in allen Versuchsfiillen mehr 
oder minder grosse Tumorentwicklung, in Versuchsreihe C gleichzeitig 
Hydronephrosebildung. Auch fanden nach der Tumorentwicklung hiiufig 
Metastasen in verschiedene Organe, vor allem in Lungen, Leber und bei 
den Versuchsreihen B und C auch in die Schwesterniere, statt. Dabei 
wurde hiiufig Kérpergewichtsabnahme des Tieres bemerkt. 

3. Die Harnmenge verminderte sich nur etwas in den Versuchs- 
reihen A und C nach Tumorentwicklung. In der Reaktion des Harns und 


seinem spezifischen Gewichte fand man nichts Besonderes. Albuminurie 
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leichten Grades und auch Hiimaturie mikroskopischer Natur werden bei 
allen Versuchsreihen dfters angetroffen. Es gab aber auch Fiille, wo trotz 
Tumorentwicklung in der Niere Albuminurie oder Hiimaturie ausblieb. 
4. Die Erniedrigung des Gefrierpunkts des Blutes war in Versuchs- 
reihe A am deutlichsten. Auch zeigte der Blutgefrierpunkt bei Fiillen mit 
einen grésseren Teil des Nierenparenchyms einnehmendem ‘Tumor und mit 
zahlreichen Metastasen merkliche Erniedrigung. Ausnahmefiille wurden 


hier auch angetroffen. 

5. Blutharnstoff zeigte in den Versuchsfillen nach Tumorentwick- 
lung hiiufig Vermehrung, besonders in der Versuchsreihe A. Fiille mit 
Verminderung des Blutharnstoffs wurden auch beobachtet. Uber die Be- 
ziehungen des Harnstoffs im Blut und Harn und auch iiber die des Ge- 


frierpunktes des Blutes und Harns in unseren Versuchsfiillen konnte ich 


nichts Sicheres finden. 

6. Der erste Auftritt des Phenolsulfophthaleins im Harn der Ver- 
suchstiere nach intravendser Injektion wurde bei der Versuchsreihe A mehr 
oder minder deutlich verspiitet. Dies konnte man in den Versuchsreihen 
B und C hiiufig nicht konstatieren. Die Gesamtausscheidung des Phtha- 
leins litt mehr oder minder deutlich in allen unseren Versuchsreihen nach 
Tumorentwicklung. Aber die Verminderung der Phthaleinausscheidung 
erfolgte in der Versuchsreihe A am deutlichsten und auch in den Fiillen mit 
zahlreichen Metastasen in ausgepriigter Weise. Ausserdem wurde hiufig 
eine Verschiebung der Ausscheidungskurve nach rechts in den Anfangs- 
stunden in allen drei Versuchsreihen beobachtet. 

7. Man bemerkte oft in unseren Versuchen verminderte A usscheidung 
des Phthaleins in der ersten Stunde bei starker Vermehrung des Blutharnstoffs 
nach Tumorentwicklung. Im Gegensatz dazu wurde auch deutlich gestérte 
Phthaleinausscheidung trotz kleiner Ziffer des Blutharnstoffs angetroffen. 

8. Im allgemeinen trat bei unseren Experimenten Funktionsstérung 
der Niere in den’Fiillen der Versuchsreihe A, wo das Parenchym der ein- 
zig zuriickbleibenden Niere durch Tumorentwicklung stark einengt und 
das Blut durch Metastasebildung in den lebenswichtigen Organen stark 
alteriert war, sehr deutlich auf. Auch zeigten die Fiille der anderen Ver- 
suchsreihen mit zahlreichen Metastasen in die Organe, vor allem in Lungen, 
Leber und die andere Niere dasselbe Verhiiltnis. Daraus geht hervor, 
dass bei Nierentumor in bezug auf Nierenfunktionspriifung wie auch bei 
sonstigen chirurgischen Nierenerkrankungen besonders extrarenale Fak- 
toren, vor allem auch Blutalteration durch Tumormetastasierung in die 
wichtigen Organe, in Betracht gezogen werden miissen. 
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Pankreashormon und Mineralstofiwechsel. 


I. Mitteilung. 
Uber den Einfluss des Pankreashormons auf die Ausscheidungen von 


verscheidenen Harnbestandteilen (hauptsachlich anorganischen 
Salzen) bei normalen und pankreasdiabetischen Hunden.* 
Von 
Soshiro Takeuchi. 
(i A a PG OBR) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 
der Tohoku Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 





Uber die Stérungen im Mineralstoffwechsel beim diabetischen Orga- 
nismus und den Einfluss verschiedener Salze auf den Kohlenhydratstoff- 
wechsel gibt es grosse Anzahl von Mitteilungen, wohl gehen aber die Re- 
sultate von manchen Autoren ganz auseinander. 

Es ist heute eine wohlbekannte Tatsache, dass das Pankreashormon 
auf Diabetes mellitus und Azidosis verschiedener Arten auffallend giinstig 
wirkt. Soliegt auch die Annahme nicht fern, dass Pankreashormon irgend 
eine Wirkung auf den Mineralstoffwechsel auszuiiben vermag. Um dies- 
beziigliche Wirkung klar zu machen, haben wir folgende Experimente 


ausgefiihrt. 
I. Einfluss des Pankreashormons auf die Ausscheidungen ver- 
schiedener Harnbestandteile bei normalen Hunden. 


> . . . 
In 1923 haben Harrop und Benedict” angegeben, dass bei Dia- 
I ges , 
betikern und niichternen Tieren neben einem Abfall des Blutzuckerspiegels 
t=) 


eine gleichzeitige Verminderung von anorganischem Phosphor und Kalium 
sowohl im Blutserum als auch im Harne durch Injektion grosser Menge 
Insulin auftritt und dass diese Stoffe im Harne 3-12 Stunden danach kom- 





* Das kurz gefasste Ergebnis dieser Arbeit wurde schon im Jahre 1925 an der Tohoku 
TIgakkwai Sokwai und auch an der im April 1926 erdffneten Nihon Igakkwai Seikagaku Bun- 
kakwai verdffentlicht. 
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pensatorisch zunehmen, so dass ihre Tagesmengen fast unveriindert bleiben. 
Im selben Jahre haben Wigglesworth und Woodrow” anorganischen 
Phosphor in Serum und Harn nach der Insulininjektion bestimmt und 
gefunden, dass er im Blutserum abnimmt, aber im Harne keine dement- 
sprechende Vermehrung bemerkbar ist. Danach finden wir iiber den im 
Harne enthaltenen Phosphor iihnliche Angaben von Perlzweig, Latham 
und Keefer,” Katayama und Killian,» Sokhey und Allan” u.a. 
Besonders nach den letzteren Autoren sinkt Phosphor im Harne bis zur 
unmessbaren Menge durch die Injektion von solcher Menge Insulin ab, 
dass. kein hypoglykiimischer Symptomenkomplex dadurch hervorgerufen 
wird, steigt aber nach 6 Stunden lang dauernder Verminderung allmih- 
lich an, um 9-12 Stunden nach dem Einverleiben den héchsten Wert zu 
erreichen. Also nimmt seine Tagesmenge je nach der Injektionsmenge bald 
zu, bald ab. Blatherwick, Bell und Hill® haben eine Vermehrung 
der Ausscheidung von Phosphorsiiure im Harne am Anfang der Insulin- 
applikation bei konstante Nahrung aufnehmenden Menschen erfahren, aber 
bei wiederholten Injektionen einen Abfall unter den Wert vor der Injektion. 

Betreffs des Chlors und der Harnmenge haben V ollmer und Sere- 
brijski” angegeben, dassim V olhardschen Wasserversuche Insulin vor- 
iibergehend stark antidiuretisch und gleichzeitig auf die Ausscheidung von 
Kochsalz abnehmend wirkt, indessen beim stoffwechselgesunden, eutrophi- 
schen Siiugling ohne Wasserbelastung keinen Einfluss auf die Wasser- und 
Chlorbilanz ausiibt. 

Nach K lissiunis® wirkt Insulin auf Pituitrinantidiurese antagonis- 
tisch, jedoch nicht diuretisch, wenn es allein gegeben wird. Sokhey und 
Allan” und Shiroshita” haben mitgeteilt, dass mehrere Stunden nach 
der Injektion desselben die Harnmenge abfillt, um darauf die kompen- 
satorische Zunahme hervorzubringen. Nach dem letzteren Autor ist das 
Verhiiltnis des Kochsalzes das gleiche. Ishimoto™ hat auch die bald 
nach der Injektion eintretende Abnahme von Harnmenge bemerkt. Col- 
lazo und Hiindel™ haben berichtet, dass am Anfang der Injektion Koch- 
salz im Harne heruntergeht und die Harnmenge fast unveriindert bleibt, 
dass aber einige Tage danach sich Kochsalzmenge vermehrt und Wasser- 
ausscheidung abnimmt. 

Im Gegensatz dazu bemerkten Drabkin, Page und Edwards™ und 
Collazo und Dobreff™ beim normalen Hunde und Mozai und Kawa- 
shima™ beim Menschen eine diuretische Wirkung von Insulin, und auch 
Stiihlern, Agulowa und Bobkowa”™ eine gleiche Wirkung von kleiner 


Menge Insulin bei der spontanen Gangriin. 
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Uber die Ausscheidungen der anderen Mineralstoffe liegen zeitliche 
Untersuchungen von Mozai und Kawashima™ beim Menschen vor. 
Sie haben die Harnbestandteile in jeder 2 stiindigen Portion wiihrend 6 
Stunden nach der Einverleibung bestimmt und deutliche Zunahme von 
Chlor und Natrium, Abnahme von Phosphor und Kalium und auch keine 
auffallende Veriinderung von Kalzium gefunden. 

Betreffs organischer Bestandteile haben Macleod und Allan™ auf 
einen Abfall der Ausscheidung von Gesamtstickstoff beim mit Eiweissdiiit 
und eine nicht auffallende Schwankung davon beim mit gemischter Kost 
geniihrten Hunde und keine Veriinderung von Kreatininausscheidung in 
beiden Fiillen hingewiesen. Nach Kudrjauzewa™ sind Gesamtstick- 
stoff und Kreatinin nach Insulin beim Kaninchen vermindert, wiihrend 
ersterer nach Vollmer,” Blatherwick, Bell und Hill,” Sokhey und 
Allan,” Collazo und Hiindel’? und Nash™ zunimmt. Neuerdings 
fand Zinsser keine deutliche Veriinderung von Gesamt- und Amino- 
stickstoff bei 5 Menschenversuchen. Beim hauptsiichlich mit Kohlen- 
hydrat geniihrten Hunde beobachtete Aoki*” keine deutliche Veriinderung 
der Gesamtstickstoff- und Kreatininausscheidung und beim Hunde mit 
Fettdiit geringgradige Vermehrung von beiden. 

Kurz, es gibt keine bestimmte Ansicht iiber die Ausscheidungen der 
Harnbestandteile, abgesehen von Gesamtphosphorsiiure, iiber welche selbst 


die Resultate von vielen Autoren in Tagesmenge auseinandergehen. 


Untersuchungsmethoden. 
5 


Wir pflegten 24stiindige Menge von verschiedenen Harnbestandteilen 
zu messen, da man bei den zeitlichen Bestimmungen Schwierigkeiten findet, 
feine Schwankungen der Ausscheidungen dieser Stoffe festzustellen, weil 
man dabei ausser dem Einfluss durch das Pankreashormon auch physio- 
logische Tagess¢chwankungen von Ausscheidungen beriicksichtigen muss, 
und ferner da man eine grosse Menge Materials nétig hat, um gleichzeitige 
Bestimmungen von mehreren Bestandteilen auszufiihren. 

Einzelner Hund (weibliches Geschlecht) wurde in einen Stoffwechsel- 
kiifig gestellt und mit konstanter Nahrung (Kalorien, welche ca. 20% mehr 
als der aus Kérperoberfliiche bestimmte Kalorienbedarf*? betrug) geniihrt. 
Die 24stiindige Menge Urin wurde gesammelt und untersucht. Nachdem 
die Ausscheidungen von verschiedenen Harnbestandteilen als 24stiindige 
Menge fast konstant wurden, injizierten wir ihm Pankreashormon sub- 


kutan. Um die Wirkung desselben méglichst den ganzen Tag hindurch 
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ausiiben zu lassen und weiter um die alimentiire Hyperglykiimie méglichst 
zu vermeiden, spritzten wir es ihm 2 oder 3 mal geteilt und immer 30-60 
Minuten vor dem Essen ein. Und hierauf wurden die quantitativen Ver- 
hiiltnisse von Bestandteilen in 24stiindiger Menge bemessen. 
Bestimmungsmethoden, deren wir uns bedienten, sind folgende : 
Fiir Phosphorsiiure Urantitrationsmethode, hier wurde Kochenilletinktur als In- 
dikator benutzt. 
Fir Chlor Methode nach V olhard und Salkowski. 
Fiir Kalzium und Magnesium Veraschungsmethode nach MeCrudden. 
Fiir Kalium Methoden nach Kramer und T isdal].™ 
Fiir Natrium jodmetrische Methode nach Kramer und Gittleman™ (hierbei 
wurde das nach Kramer und Tisdallscher Methode gewonnene pyroantimon- 
saure Natrium bestimmt). 
Fiir Schwefelsiure Veraschungsmethode nach Salkowski. 
Fiir Gesamtstickstoff K jeldahlsche Methode. 
Fiir Kreatinin Folinsche Methode. 
Fiir Blutzucker wurde neue Bangsche Mikromethode angewandt. 
Das von uns benutzte Pankreashormon wurde nach der Methode von 
Prof. Kumagai™™ dargestellt und enthiilt eine Kanincheneinheit, d. h. 
3 klinische Einheiten in ca. 0,3 ccm. 


Versuchsergebnisse. 
Versuch 1. Normaler Hund. 2 (Tabelle I) 


Vom 3. Februar an wurde der Hund mit folgender Nahrung ge- 
nihrt und etwa 4 Tage danach wurden verschiedene Harnbestandteile in 
ungefiihr konstanten Mengen entleert. Somit wurden ihm am 12, Feb. 
33 klinische Einheiten Pankreashomon in zwei Male geteilt subkutan in- 


jiziert. Blutzuckergehalt vor und nach der Hormoninjektion ist in Tabelle 
J : J 


IT gezeigt. 


Futter : Enthaltend : 
Gereinigter Reis 160 g Eiweiss 24,2 ¢ 
Getrockneter Bonito 5g Fett 8,6 ¢ 
Kuhmilch 200 g Kohlenhydrat 130,8 g 
Kochsalz 32g Gesamtkalorien 716 Kal. 
Wasser 500 ¢ 


Harnmenge nimmt am hormoninjizierten Tage wenig zu, am niichsten 
Tage betriichtlich ab, kehrt aber danach zur friiheren Menge wieder zu- 
riick. Spezifisches Gewicht des Harnes steht im grossen und ganzen im 
umgekehrten Verhiltnis mit Harnmenge. Die Zunahme der letzteren be- 
triigt ungefiihr 10% im Vergleich mit dem durchschnittlichen Werte von 
5 Tagen vor der Injektion. 
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Tabelle 
Normaler 
| ® |. |. || PeOs |, | Cl (NaCl) 
Hormon- |Kérp.-, E>] .2 | 55 2 ——; = -— 
Datum menge | gew.| ES | & S% | = $&| S | le & 
(kl. E.) | (kg) | 3 | 8 ao] a g/dl | ces] ~ | g/dl} ws 
s wd tela a a; ™ BE 
7. II. 1925 9,96 | 580 | sauer| 1011 | — | 0, 105] 0,610 0,202] 0,596) 3,46 
oe 992! 600) , | 1012} ,, | 0,099\ 0,593 0,195] 0,590! 3.5 
“ee 9,90} 625] ,, 1013 | ,, | 0,109) 0,680) 0,225 0,570) 3,57 
10. ,, 990 | 630| ” | 1011 | ; |0,100) 0,630) 0,204' 0,548) 3,46 
Phi. os 9,88 | 610 a 1011 | ,, | 0,106 0,648 0,202 0,540 3,30 
iz. , 33 930| 660; ” | 1012| | |0,093 0,610 0,195) 0,572) 3,77 
13. ,, 9,75 | 490) ,, | 1015] ,, | 0,146 0,717/ 0,218) 0,550, 2,71 
| ies 9,60} 655| > | 1011] | |0,111) 0,725] 0,232 0,576) 3,77 
15. ,, 960! 610| ” | 1014] ” | 0116) 0,707| 0,217 0,560) 3:42 
16. ,, | 9,54 | 580| » | 1014! ? | 0,113) 0,653) 0,192 0,557| 3,23 
v.. 9,50 | 595 | ,, | 1011 | ,, | 0,112 0,670 0,216 0,592) 3,53 
Vorherige | 991 | 609 1012 0,104) 0,632| 0,206 0,569| 3,47 
Mittelwert “GTi "| 9,80 | 660 1012 0,093 0,610 0,195] 0,572 3,77 
Nis taco | 9,60} 590 | 1013 | 0,120) 0,694] 0,215 0,567) 3,53 
Tabelle IT. 
> see | 
Zeit Blutzucker 
\/o) | 
12. II. 9°00 a.m. 0,081 
9b30/ 21 kl. E. Pankreashormon subkutan. 
10°30/ 0,055 gefiittert. 
12°30’ p.m. 0,050 
2530/ 0,075 | 12kl. E. Pankreashormon subkutan. 
330 0,053 
5b30/ 0,041 | 
7h30/ 0,053 
13. IT. 9hog/ a.m. 0,079 








Phosphorsiiure geht am injizierten Tage sowohl in der Konzentration 


wie auch in der Menge herunter, beginnt sich vom folgenden Tage an 


allmiihlich zu vermehren und erreicht den Normalwert vom fiinften Tage 
an nach der Injektion. Am injizierten Tage zeigt sie sich in etwa 3,5 %iger 
Verminderung und bei der maximalen Vermehrung in etwa 15 %iger Zu- 
nahme iiber den Mittelwert. 

P.O; : N geht immer mit der absoluten Menge des ersteren Hand in 
Hand. 


Chlor vermehrt sich auch am Versuchstage in Konzentration und 


Tagesmenge, fillt am niichsten Tage auffallend ab und nimmt am dritten 
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| Gesamt-N | Kreatinin 


| g/dl 


. lasl 


menge 


g/dl 


0,0052 wnlens 302 0,0092 0.0522 0,090 0,523 | 0,230 2,56/6,518 3,01 | 0,0547, 0,318 
0,0046 0,0276) 0,0071| 0,0423) 0,093) 0,559 | 0,239 2,58 | 0,506, 3,04 | 0,0551) 0,331 
0, 0043; 0,02 269 0,0070 0 0438 0,091 0,571} 0, 230 2,52 | 0,482) 3,02 | 0,0533 0,333 
0,0048 0,030 0,076 0,0478 0,087) 0,551/ 0,211) 1,33 | 2,41/ 0,490, 3,09 | 0,0479| 0,302 
0,0038| 0,025 32} 0,086) 0,0528 0,083, 0,505 | 0,224 1: 0,527, 3,21 | 0,0550, 0,337 
0,0065| 0,0429 0,0078) 0,0513 0,087) 0,572 | 0,227 2,62/ 0,473 3,12 | 0,0470 0,311 
0,0100) 0,0490 0,0118) 0,0578 0,085) 0,415 | 0,206 2,43 | 0,670, 3,28 | 0,0630) 0,308 
0,0044! 3} 0,0080) 0,0522) 0,100] 0,658 | 0,218 2,14| 0,476 3,12 | 0,0456 0,300 
0,0039| 00238] 0,0077| 0,0468 0,091) 0,557 | 0.226 1,38 | 2,48/ 0,535 3.26 |0,0515) 0,315 
0,0041| 0.0238 0,0088) 0,0510 0, "086 0,498 | 0, "218 >| 2,53) 0, 588, 3,41 0,0552) 0 0,320 
0,0036, 0,0214| 0,0078| 0,0463 0,082) 0,488 | 0,231 1,38 | 2/83/0520 3,10 | 0.0516 0,308 








‘yee Ls SR Vial Mes Ree Mane! Reto Je pee lag 


0.0046 0,0276! 0,0079] 0,0480) 0,089| 0,540| oa 3 | 2,56/ 0,505] 3,07 | 0,0532 
| 

00069, 0,0429 0,0078 0,0513} 0,087} 0,572| 0,227) 1,50 | 2 2,62 0,473) 3,12 | 0,0470 0.311 

| 0,0052, 0,0294! 0,0088} 0,0508) 0,089) 0,523| 0,220) 1,29 | 2,47/ 0,558) 3,23 | 0,0534) 0,310 


you 


, 


Tage wieder zu. ie Vermehrung am Injektionstage betriigt ca. 9%. 
Tag ler zu. Die \ hrung am Injektionstage betriigt ca. 99 
<alzium findet sich in einer starken Zunahme in Konzentration und 
Kal findet sicl tarken Z 
Tagesmenge sowohl am Injektionstage als auch am niichsten. Die Zu- 
5 5 iy 5 
nahme am Injektionstage betriigt etwa 55%. 
Magnesium neigt mehr oder minder zur Vermehrung. 
Mag gt mehr od ] r\ ] r 
Kalium erfihrt am einverleibten Tage geringes Ansteigen der Tages- 
DY D> 5 to) f=) 
menge (ca. 6%), nimmt am folgenden Tage stark ab und geht nach der 
am dritten Tage auftretenden Vermehrung bis zum Ausgangswerte zuriick. 
Natrium nimmt fast parallel mit dem Chlor ab und zu. 
Na: K scheint 2 Tage lang nach der Injektion geringgradig abzuneh- 
men. 
Gesamtstickstoff zeigt keine nennenswerte Schwankung, neigt nur im 
spiiteren Stadium zur leichten Zunahme. 
Kreatinin zeigt auch fast keine wesentliche Veriinderung. 


Versuch 2. Normaler Hund. 2 (Tabelle IIT) 


Gegen den 28. November wurden die Ausscheidungen von verschiede- 
nen Bestandteilen des Harnes dieses Hundes, welcher vom 25. Nov. an mit 
bestimmtem Futter in folgender Weise gefiittert wurde, fast konstant. Des- 
halb injizierte man ihm 15 klinische Einheiten Pankreashormon am 1. 
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Tabelle 


Normaler 





| Cl (NaCl) 


Harnmenge 


| 
Hormon- |Kérp.- 
menge | gew. 
(kl. E.) | (kg) 


Datum 


aktion 


« 
u 


/ 


Tages- 
menge 


Re 


| 
jo 





9) 0,163 
0,186 
0,188 
0,178 
0,178 
0,180 


0,213 


0,492 
0,558 
0,550 
0,456 
0,570 
0,482 
0,432 
0,490 
0,468 
0,476 


1010 
1013 
10138 
- 1010 
10138 
1012 
1011 
1009 
1009 
1011 


500 | schwach ». 
430; ,, 
450| ,, 
560 
440 
510 
500 
570 
6. 520 


F< 530; ,, 


28. XI. 1924 
29. 
30. 

5 

” 


4. 


5. 


0,0913 
» | 0,0888 
» | 0,0675 
» | 0,0883 
Spur) 0,0788 
0,0950 
0,0725 
0,0858 
0,0838 


” ” 


0,399 
0,378 
0,388 
0,402 
0,475 
0,413) 0,181 
0,446 0,186 
0,444! 0,178 


” 
schwachal 


” ” 
” 


neutral 


” 


schwach s. ” 


” ” ” 
959 


aye 





Vorperioce ror 
ora re) 5,25 
Hauptperiode | 
(2 Tage } 


2,44 


oO 


| | | 
0,0901) 0,396, 0,187 

| 0,0779} 0,383) 0,178 

| 0,0869} 0,439} 0,197 


0,554 
0,513 
0,457 


440 | 1012 
500 | | 1012 
| 10 


» 
~)* 


2,31 


Mittelwert 5,23 
Nachperiode | 
Tage) | 


9 


5,30 | 505 | 


Dez. und weitere 12 am niichsten Tage, je in zwei Male eingeteilt, sub- 


kutan. Das Verhalten des Blutzuckers kann man aus Tabelle IV ersehen. 


Futter : 


Enthaltend : 


Eiweiss 

Fett 
Kohlenhydrat 
Gesamtkalorien 


Gereinigter Reis 130 ¢ 
Getrockneter Bonito 
Kuhmilch 

Kochsalz 

Wasser 


5g 
200 g 1 
22g 
400 g 


Tabelle TY. 


6 


21,7 ¢ 
5,0 g 
09,3 g 
18 Kal. 





Blutzucker 
0) 


1. XII. 9007 s 
9b30/ 
10530/ 
11530 
12h30/ 
1530/ 
2b30/ 
4b30/ 
6230/ 
9hOY 
Qh3Z0/ 
10530/ 
12530/ 
2630/ 
3307 
5h30/ 
9h30/ 


0,089 

9 kl. E. Pankreashormon 
0,058 gefiittert. 
0,069 
0,069 
0,071 
0,068 
0,065 
0,065 
0,092 


6 kl, E. Pankreashormon 


2. XII. 

6 kl. E. Pankreashormon 
0,065 gefiittert. 
0,079 
0,112 
0,075 
0,058 
0,100 


6 kl. E. Pankreashormon 


subkutan. 


subkutan. 


subkutan. 


subkutan. 
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ITT. 
Hund ¢° 





Ca O Mg Gesamt-N 


Tages- | © 





g/dl g/dl 


menge | 
menge 
vw 


menge 


g/dl | 





0,0024 0,0170) 0,0082) 0,0410 0,086; 0,428 | 0,199) 0,996 33 | 0,465, 2,33 | 0,0303 
0,0031/ 0,0133 0,0091) 0,0389) 0,097) 0,416 | 0,217, 0,935} 2,25/0,493 2,12 | 0,0342 
0,0027) 0,0122) 0,0080) 0,0360| 0,101) 0,455 | 0,223) 1,007 | 2,21|0,470 2,12 | 0,0356 
0,0027) 0,0151) 0,0071) 0,0397/ 0,098, 0,548 | 0,177) 0,995 | 1,82)0,378 2,12 | 0,0304 
0,0034 0,0150) 0,0079, 0,0348 0,103) 0,452 | 0,206 0,910 0,496, 2,18 | 0,0369 
0,0024 0,0122) 0,0070) 0,0354 0,087) 0,445 | 0,174) 0,890! 2,00} 0,437) 2,23 | 0,0325 
0,0022 0,0110, 0,0066 0,0330) 0,118) 0,590 | 0,159 0,797 35 | 0,445 3 |0,0315 
0,0022) 0,0125) 0,0075) 0,0427, 0,095) 0,540 | 0,212) 1,210) 2,24/0,400 2,28 | 0,0308 
0,0025 0,0130) 0,007 2) 0,0377| 0,090; 0,470 | 0,189) 0,985 0,462 2, 0,0300 
0,0024 0,0127! 0,0065) 0,0843 0,095, 0,507 | 0,189; 1,002) 1,98 | 0,469 0,0311) 0,165 





| | | 
0,0029) 0,0128) 0,0086! 0,0375, 0,099, 0,436 | 0,220) 0,971| 2,23| 0,482, 2,12 | 0,0349| 0,154 
0,0031] 0,0151| 0,0075] 0,0373 0,101) 0,500| 0,192] 0,953} 1,91} 0,438) 2,15 | 0,0337| 0,166 
| 0,0023) 0,0116) 0,0068} 0,042) 0,103, 0,518 | 0,167) 0,844} 1,63/0,441| 2,23 | 0,0320} 0,162 





Die Menge des Harnes steigt am ersten Versuchstage an und sein 
spezifisches Gewicht geht nieder, jedoch am zweiten bleiben beide fast un- 
veriindert im Vergleich mit der Vorpericde. Beim Vergleichen des zwei- 
tiitigen Mittelwertes jeder Periode zeigt die Harnmenge in der Haupt- 
etwa 13%ige Zunahme und‘in der Nachperiode etwa 15 %ige. 

Phosphorsiiure erfiihrt am ersten Injektionstage eine Verminderung 
in Konzentration und Tagesmenge (4,692), nimmt auch am zweiten 
wenig ab und steigt erst von darauffolgendem Tage an allmiihlich an 
und beginnt nach der Erreichung des Maximums (ca. 2094ige Vermeh- 
rung) am vierten Tage nach der ersten Applikation abzunehmen. Sie 
bleibt jedoch in der Nach- iiber dem Werte in der Vorperiode. Der Mit- 
telwert der Hauptperiode iiussert sich in etwa 5,3% iger Abnahme, der der 
Nachperiode dagegen in etwa 11%iger Zunahme. 

P.O, : N schwankt fast parallel mit der absoluten Menge vom ersteren. 

Chlor ist an zwei Hormontagen wenig erhéht. Die Zunahme betriigt 
in der Hauptperiode um 3,794, die Verminderung in der Nachperiode da- 
gegen um 5,39. 

Kalzium findet sich in leichter Vermehrung, doch nicht so deutlich 
wie beim Versuche 1. In der Haupt- nimmt es etwa 18% zu, wiihrend 
es in der Nachperiode um etwa 9,49 abnimmt. 

Magnesium bleibt in der Hauptpericde unveriindert, neigt aber in der 
Nachperiode zur Abnahme. 
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Kalium erfihrt eine deutliche Vermehrung, insbesondere am ersten 
Injektionstage. Die Zunahme betriigt um 15% in der Haupt- und um 
19% in der Nachperiode. 

Natrium zeigt fast keine Schwankung im Hauptstadium und im nach- 
folgenden eine geringfiigige Herabsetzung. 

Na: K erfiihrt eine Verminderung sowohl in der Injektion- als auch 
in der Nachperiode. 

Gesamtstickstoff schwankt nicht bemerkenswert, neigt nur in der 
Nachperiode zu ganz weniger Zunahme. 

Kreatinin bleibt unveriindert. 


























Tabelle 
Normaler 
s |g ee P.O; | Cl(NaCl)|  C: 
= if & |, : 2“5 z | weenie ” 
| Hormon- | &/Sq) -& Eo) 2 A |} — 
Datum menge aut] 5 S = O% E | | & A é | 8 & : 
(KLE) [6 -la-| & (25) & /e/dl) 2S) & | e/dl) §| g/dl 
ee Re | [aE | BE 
ry e | Fe 
28. VII. 1925) 20,64 965) sauer |1013, — 0,113 1,09 0, 1540, 316: 3,05 10,0108 
29. ,, | 20,64,910| ,, [1015 ,, /0,131| 1,19 (0,169 0,316) 2,88 |0,0131 
30. 5, 20,76 835; ,, |1016) ,, 0,114) 0,95 0, 169)0,362 3,03 0,0114 
«= 30 20,76,790| ,, |1015) ,, /0,113) 0,89 |0, 146.0 ‘46 63 0,0111 
1. VIII. 40 |20,84 970 ‘ 11013 » {0,125} 1,21 /0, 176 0,376| 3,65 0,0108 
oe 55 20,84950; ,, [1014 ,, /0,139) 1/32 0,1780,356) 3,39 |0,0095 
i bo, 74.850} ,, |1017| ,, |0,160|1 136 0,17310,322! 2'74 |0,0109 
a 20,80 940; > 1015 ,, 0,132) 1,25 0, 1840,324| 3 105 |0,0093 
2086 950} slo1s 0,120 1,14 |0,15910,350| 3,33 |0,0098 
Vorperiode |20,68/ 903 | 11015 0,119} 1,08 |0,164/0,321) 2,99 0,0118 
Mittelwert Hauptperiode 20,81) 903 11014 0,126] 1,14 |0,168/0,397| 3,56 |0,0105 
Nachperiode 20,80) 913 }1015 0,137] 1,25 |0,172/0,332, 3,04 |0,0100 


Versuch 3. Normaler Hund. 2 (Tabelle V) 


Dem Hunde wurde vom 18. Juli an folgendes Futter dargereicht. Vom 
27. Juli an wurden die Ausscheidungen der verschiedenen Komponenten 
seines Harnes fast konstant. Nun wurden 30 klinische Einheiten Pan- 
kreashormon (in 2 Male eingeteilt) am 31. Juli, 40 kl. E. (in 3 Male) am 
1, August und 55 klin. E. (in 4 Male) am 2. Aug. subkutan zugefiihrt. 
Man ersieht aus Tabelle VI das Blutzuckerverhalten. 


Futter : Enthaltend : 
Gereinigter Reis 270g Eiweiss 614¢ 
Rindfleisch 200 g Fett 95¢g 
Kochsalz 32g Kohlenhydrat 204,0 g 


Wasser 1060 g Gesamtkalorien 1176 Kal. 








sten 
um 


ich- 


uch 


der 











397 


Einfluss des Pankreashormons auf Harnbestandteile 





Harnmenge vermindert sich am ersten Injektionstage, wobei sich 
spezifisches Gewicht erhdht, am zweiten und dritten Hormontage nimmt 
die Harnmenge wenig zu und spezifisches Gewicht vermindert sich. Der 
durchschnittliche Wert jeder Periode bietet keinen nennenswerten Unter- 
schied. 

Phosphorsiiure sinkt in der Menge am ersten Hormontage ab (17,690), 
steigt aber am zweiten und dritten Injektionstage in Konzentration und 
Menge an und behiilt den erhéhten Wert noch in der Nachperiode. Erst 
am fiinften Tage nach der ersten Injektion stellt sich diese Steigerung wie- 
der im Vorwerte ein. Ihr Wert hat in Maximum um 26% zugenommen. 























V. 
Hund 
oO MgO | K Na sO, Gesamt-N| Kreatinin 
rg ren < a ae Be 
rr se |ee : lsel =| lee b & 
| &5| g/dl | SS) g/dl) ws Z% je/dl|) &©5)| F& |e/dl 4 S gil | 25 
| 5 whe HE lee; & E| |e 








| { 

0, 1040 ,0063)0 ,061) 0 0620, 59s\0 1000, 963 1,61 0,093 | 1898) 0,126 [0,735 35| 7 7,10 |0,0755,0,728 
(0,1190 0069/0, 063,0 06010, 547 0, 091 0,827; 1,51 (0,109)0, 994. 0, 141 |0,773|7 ‘04 10 085210,7 775 
(0, 095.0 005910 049 0, 054 0 4480, 27/1 060] 2,37 (0, 09200, 765 0, 1: 36 ean 2) 5,62 10, 084310, 704 
10,088 0 0047 0 038.0 068 0, 5330, 1841 453) 2,73 0 098)0,7 ide 75) 0, 127 0,7 770) 6, 08 (0, 0889) 0, 702 
10,1050, ‘00: 54, 0,052.0 100.0,9250, 111)1,080) 1,17 (0, i088) 0, 856] 0, 124 0,7 10] 6, 38 10,0800 10, 755 
0 ,090 0. 0063 0 0600, 1241,1830, 12311, 165, 0,98 0 09910, 942) 0,127 0, 1780) 7 7,42 0 0850) 0, 308 
0 093 0 00730, 062.0, 101 0, 8640, 096°, 812) 0,94 0,113)0, 958 0, 122 0,920) 7,84 |0 0810 0, 687 
0,088.0,007010,066.0 0,0910, 860/0,106.0,995, 1,16 0,09710, 911 0,13 0,723 681 0,07780, 731 
0,093 0,007 0,054 0,074 0,7050,133 -—_ 1,79 ° on i mn 0,136 0,756) 7, 7,19 0,07 480,7 712 

} | | 

| | | | | | 

(0,106,0,0064 0,058/0,059)0,531)0,1060,950) 1,79 |0,098)0,886, 0,134 0, 727 6,59 0,0817|0,736 
0 094 0; 00550, 050)0, 097,0,880 lo” 139)1,2 "98 33 1,40 0 095) 0, 858 0, 126 0,7 753} 6, 79 0 0846)0, 762 
0, 091 \0,0067)0, 061/0, ,089'0,810 0, 112}1,023, 1,26 0, 10410, 949) 0,130 (0,800) 7,28 0,0779}0,710 




















Man findet beim Vergleiche von Mittelwerten in jeder Periode ca. 5,5 %ige 
Zunahme in der Haupt- und ca. 1694ige in der Nachperiode. 

P.O;: N geht in fast gleicher Kurve mit der absoluten Menge des 
ersteren. 

Chlor erhéht sich in der Hormonperiode sowohl in der Menge als 
auch in der Konzentration, seine Tagesmenge erniedrigt sich mehr oder 
minder am Tage nach der letzten Injektion und bekommt ca. 19 %ige Zu- 
nahme in der Hauptperiode. 

Kalzium scheint in der Haupt- und Nachperiode leichtgradig abzu- 
nehmen. 

Magnesium vermindert sich auch mehr oder weniger in der Haupt- 
periode. 











S. Takeuchi 







































Tabelle VI. 








, Blutzucker 
Zeit (07) 
| ve 
31. VII. 900/ a.m. 0,086 
9h20/ | 10 kl. E. Pankreashormon subkutan. 
10620/ 0,045 gefiittert. 
12520’ p.m. | 0,094 
2h20/ 0,101 
2b40/ | 20 kl. E. subkutan. 
3h40/ 0,063 gefiittert. 
5b40/ 0,087 
ThA’ 0,088 
1. VIII. 9400’ am. | 0,087 
gh20/ 15 kl. E. subkutan. 
1020/ 0,052 gefiittert. 
12040 pm | 0,112 5 kl. E. subkutan. 
1>40/ 0,074 
3Bh40/ | 0,095 20 kl. E. subkutan. 
4b4/ | 0,055 gefiittert. 
6»40/ | 0,065 
| ’ 
2. VIII. 9200’ am. | 0,082 
9h20/ 20 kl. E. subkutan. 
10b20/ 0,059 gefiittert. 
12520’ p.m. | 0,086 5 kl. E. subkutan. 
1h2Q0/ | 0,071 
3h20/ 0,106 | 20 kl. E. subkutan. 
420/ 0,054 gefiittert. 
6>20/ 0,076 | 10 kl. E. subkutan. 
8h00/ 0,068 


Kalium nimmt zuniichst im Laufe der Injektionsperiode in Konzen- 
tration und Tagesmenge allmiihlich zu, erreicht den héchsten Wert am 
dritten Injektionstage und beginnt danach fortschreitend abzunehmen. Sein 
Mittelwert hat um 62% in der Haupt- und um 53% in der Nachperiode 
zugenommen. 

Natrium erhéht sich fast parallel mit Chlor. Das Ansteigen seines 
Wertes betriigt um 3024. 

Na: K fill 4 Tage lang nach dem zweiten Hormontage ab. 

Gesamtschwefelsiiure iiussert keine merkliche Anderung. 

SO, : N erniedrigt sich im leichten Grade in der Hauptperiode. 

Hierbei kann man schwer den Einfluss des Hormons auf die Gesamt- 
stickstoffausscheidung beurteilen, da die Gesamtstickstoffmenge schon vor 
der Injektion abgenommen hatte. Jedoch findet man dabei im Vergleiche 
zu den Mittelwerten 3% ige Zunahme in der Haupt- und auch etwa 10%ige 
in der Nachperiode. 

Kreatinin findet sich in leichter’Vermehrung in der Hauptperiode. 
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Zusammenfassung bei normalen Hunden. 































Die Ergebnisse aus den obigen drei Versuchen werden im folgenden 
~~ zusammengefasst. 

1. Harnmenge steigt in 2 Versuchsfillen an, sinkt aber in einem 
Falle am Anfang des Versuchs ab. So zeigt sie sozusagen eine regellose 
Schwankung sowie auch spezifisches Gewicht. 

2. Phosphorsiiure vermindert sich im leichten Grade (3,5-17,6 % ) 
am Hormontage (am ersten Tage bei wiederholten Injektionen), nimmt aber 
im Gegensatz wiihrend der darauffolgenden 4 oder 5 Tage zu. Die maxi- 
male Zunahme ist ca. 15-2696. 

Uber die 24stiindige Menge dieser Siiure im Harne kennt man bis 
jetzt viele Arbeiten von Harrop und Benedict,” Sokhey und Allan” 
und Blatherwick, Bell und Hill® u.a. Die Angaben dieser Autoren 
gehen aber nicht nur auseinander, sondern es gibt auch keinen, welcher 
iiber die mehrere Tage dauernde kompensatorische Zunahme wie bei un- 
seren Versuchen mitgeteilt hat. Dieser Unterschied scheint auf den Ver- 
schiedenheiten von angewandter Hormonmenge, der Versuchsbedingungen 
und von benutzten Tierorganismen zu beruhen. 

P,O;: N hilt mit der absoluten Menge des ersteren im grossen und 
ganzen Schritt. Dies spricht wohl dafiir, dass die Mengenveriinderung 
n- der Phosphorsiiure mit der Zersetzung des Eiweisses in keinem kausalen 
m Zusammenhang steht. 
in 3. Chlor ist in der Menge wiihrend des Injektionsstadiums hindurch, al- 
le lerdings verschieden Grades(4-19%),erhéhtund kommt kurz nach der darauf- 
folgenden voriibergehenden Verminderung zum alten Werte zuriick. Dieses 
= Ergebnis stimmt mit der Angabe von Mozai und Kawashima™ iiberein. 

4. Abgesehen vom Versuche 3 erfihrt Kalzium eine Vermehrung, 
insbesondere beim Versuche 1 steigt es stark am Injektionstage und am 
folgenden (55-78%). Ausser den obigen haben wir bei den nach folgenden 
zwei Fiillen gefunden, dass Kalziumausscheidung durch die adiiquate Hor- 
. monmenge stark zunimmt (Tabelle VII u. VIII). 

. 5. Magnesium iiussert keine bestimmte Anderung. 

: 6. Kalium nimmt wihrend der Hauptperiode zu (6-662). 

, Harrop und Benedict” haben berichtet, dass Kalium im Harne 
in der Tagesmenge keine wesentliche Schwankung zeigt, weil es sich nach 
dem initialen Abfalle kompensatorisch zunehmend iiussert. Nach Mozai 
und Kawashima™ nimmt es nach der Insulininjektion ab. Doch finden 
wir bei allen Versuchen eine Zunahme der Tagesmenge. 
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Tabelle VII. 


Normaler Hund 2? 9,3 kg. 




















Hormon- | Harn- Sp. Gew | Ca 
} — moe leaktion | “P: ew: 

Datum | menge menge | Reaktion | (15°C) l a 

(kl. E.) (cem) . g/dl 
menge 

| | | | 
28. VII. 1924 650 sauer | 1007 | 0,0050 | 0,0325 
_ 420 | eh |} 1010 | 0,0048 | 0,0202 
oe | 450 | we | 1010 | . 0,0069 | 0,0310 
oa 7 670 | # 1008 | 0,0074 | 0,0495 
1. VIII. 590 | , 1010 | 0,0052 | 0,0307 
2, 610 1008 | 0,0062 | 0,0378 

” | ’ | ’ 
"2 700 * | 3009 | 00042 | 0.0294 
4. ,, 10 820 . = — — 
o. ” 739 | ” 007 | Al ( | A 369 
“ai 770 » | 1009 | 0,0045 | 0,0364 
i 4 555 ss | 1009 0,0048 | 0,0280 
Tabelle VIII. 
Normaler Hund 9° 6,7 kg. 

| Hormon- | Harn- | Sp. Ge Ca 

Datum menge | menge | Reaktion | PBeC) Tages- 
(kl. E.) (cem) g/dl 

menge 

| | | | 
12. IX. 1924 | 600 sauer | 1008 | 06,0023 | 0,0138 
5 610 1009 | 0,0024 | 0,0146 
= 520 | a 1011 | 0,0030 | 0,0156 
ie 12 | 300 | » | 1007 | 0,0022 | 0,0176 
a x 640 | ” | 1007 | 0,0016 0,0102 
17. 700 | | 1008 | 0,0022 | 0,0154 
18,» 15 560 | » | 1010 | 0,0085 | 0,0476 
a 550 | ®» | 1008 | 0,0018 | 0,0099 
2. ,, 770 a | 1007 | 0,0038 | 0,0293 
ie | 555 | , | 1008 | 0,0038 | 0,0211 


7. Natrium steigt bei zwei von drei Versuchen an (9-309), bleibt 
aber bei einem unyeriindert. Dies steht mit dem Resultate von Mozai 
und seinem Mitarbeiter” in Einklang. 

Na: K sinkt temporiir in der Haupt- oder Nachperiode ab. 

8. Gesamtschwefelsiiure iindert sich nicht, wenngleich nur ein Fall 
untersucht wurde. 

9. Gesamtstickstoff scheint im grossen und ganzen in der Haupt- und 
Nachperiode sehr leicht zuzunehmen, doch kann man diese Vermehrung 
auf die Wirkung des Hormons nicht zuriickfiihren. 

10. Kreatinin iussert sich nicht in auffallender Schwankung, nur 
bei einem Falle (Versuch 3) tritt geringe Vermehrung wihrend der Haupt- 


periode ein. 
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Einfluss des Pankreashormons auf Harnbestandteile 


Kurz gesagt, geht aus oben geschilderten Ergebnissen klar hervor, 


dass das Pankreashormon bei normalen Hunden nicht nur auf den Kohlen- 
hydratstoffwechsel, sondern auch auf den Mineralstoffwechsel (auf die Io- 
nenverschiebungen) einen gewissen Einfluss ausiibt. Um diese Vorgiinge 
aufzukliren, haben wir folgende weiteren Untersuchungen angestellt. 


II. Einfluss des Pankreashormons auf die Ausscheidungen verschie- 
dener Harnbestandteile bei pankreasdiabetischen Hunden. 


Uber die Phosphorsiiure im Harne bei pankreasdiabetischen Hunden 
haben Harrop und Benedict” angegeben, dass sie nach der Insulin- 
injektion wie bei normalen Tieren voriibergehend ab- und dann kompen- 
satorisch zunimmt, so dass ihre Tagesmenge keine deutliche Schwankung 
zeigt. Nach Sokhey und Allan” betriigt die Phosphorsiiureausscheidung 
beim pankreasdiabetischen Hunde iiber 2 fach so viel wie beim normalen 
Hunde ; wenn dabei das Insulin zugefiihrt wird, so nimmt sie zuniichst 
voriibergehend ab, um darauf allmiihlich bis zam Werte des normalen 
Hundes zuzunehmen. So ist die Tagesmenge bei diesem Falle gleich mit 
der beim normalen Hunde. Ferner haben Perlzweig, Latham und 
Keefer” berichtet, dass nicht selten keine Retention der Phosphorsiiure 
beim diabetischen Organismus eintritt. 

Uber Chlor und Harnmenge findet man Mitteilungen von U mber,” 
Hagedorn,” Noorden und Isaac,” Pollak” und Okada und seinen 
Mitarbeitern.*» Sie fanden bei der Insulininjektion am Diabetiker starke 
Abnahme der Harnmenge und eine binnen kurzer Zeit eintretende, schnelle 
Zunahme des Kérpergewichts, welche auf der durch Insulin hervorgeru- 
fenen Wasserretention im Gewebe beruhen. Auch Klein™ fand die Ab- 
nahme von Harnmenge bei gleicher Weise behandelten Diabetikern, die 
auch der extrarenalen Wasserretention durch Insulin zugeschrieben wurde. 
Okada und seine Mitarbeiter® haben angegeben, dass Insulin auf den 
Diabetiker in der Weise einwirkt, dass zuniichst die Kochsalzausscheidung 
abnimmt und dann wieder zum alten Werte gebracht wird, und dass dies 
wahrscheinlich auf der voriibergehenden Kochsalzretention beruht. 

Uber die Gesamtstickstoffausscheidung kennt man die Arbeiten von 
McCarthy und Olmstead™ und Falkenhausen™ beim diabetischen 
Hunde und von Pollak” und Mizokami™ beim Diabetiker und alle 
fanden wohl gleichfalls ihre Herabsetzung. Nur Mizokami bemerkte 
Vermehrung nicht selten bei Applikation von grosser Menge Insulin. Auch 
beim phloridzindiabetischen Hunde bemerkten Nash” und Ringer™ die 
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Gesamtstickstoffverminderung im Harne durch Insulininjektion. Nach 
Okada und seinen Mitarbeitern™ sank der Gesamtstickstoff bei Dia- 
betikern in den meisten Fiillen am Anfang der Injektionsperiode ab, aber 
das voriibergehende, kompensatorisch zunehmende Stadium trat im liingeren 
Versuchsverlaufeein. So zeigte sein durchschnittlicher Wert keinen grossen 
Unterschied mit dem Vorversuchswerte. Kreatinin steht im gleichen Ver- 
hiiltnisse. Nach Mori und seinen Mitarbeitern™ zeigten Gesamtstickstoff- 
und Kreatiningehalt des Harnes keine Veriinderung, selbst wenn der cher 
reichlichen Zucker enthaltende Harn des Diabetikers durch Insulininjek- 
tion von Zucker befreit wurde, insofern die Stickstoff-Bilanz nicht negativ 
war. 

Wie man aus obigem sieht, kennen wir keine Mitteilung iiber den 
Einfluss des Pankreashormons auf andere anorganische Harnbestandteile 


als Phosphorsiiure und Chlor. 


Untersuchungsmethoden. 


- 


Ein Hund weiblichen Geschlechts wurde nach der Methode von Me- 
ring und Minkowski™® am Bauche gedffnet und totale Exstirpation des 


Tabelle 








































(3 Tage) | 


Pankreasdiabe 
z & ae le ™ Harnzucke ki P, O; ? 
Hormon- | %—~' 3 2 50}4 a ee | : i ome rox A 
Datum menge aol & 4% |Olless lea - | o/13 nel 
. .—| = 3 . = om SS ’ ion ny S | @ ! Y= ~ 
(kl. FE.) |:5 s 2 Read |S} g/dl} 5) A | a} & |g/dl| ps] » 
i | oi ail lagi | |* Be 
{ | | | | | 
27. IX. 1925 40 16,80/0,166, 735) sauer |1022) + | — | — | | — | — |0,270) 1,99 |0,164 
a. 40 16,8410,262, 800) ,, |1021) , | » | wy | | oy | 9 (0,282) 2,26 |0,176 
20. 45 16,90/0,230} 800} ,, (1022 ,, | » | » | | 9» (0,286) 2,29 0,172 
30. 4 116,940,2651230, ,, {1036 ,, | 4,4/54,1| 3,2] ,, | ,, (0,231) 2,85 0,170 
me 116,62)0,3241055, ,, (1044 ,, | 6,0/63,2) 3,8) ,, | ,, (0,254) 2,63 |0,161 
- a 16,400,2811010}  ,, |1047 1,0] 6,0/60,6/ 3,2| ,, | ,, |0,204) 2,97 0,155 
tet 50 —://16,30/0,313 640} ,, [1030/ 0,3] — | — | sy | 9 (0,405) 2,59 (0,172 
_—-_ 50 16,500,280, 770) ,, |1024 = ‘ wt | sy | yy |0,803} 2,33 |0,165 
5. » 50 16,60/0,227| 730) ,, |1023) ,, 7; oe | yy | gy |0,270) 1,97 [0,156 
-— 55 16,660,208 940) ,, |1019' ,, ae a | yy | gp (0,212) 2,00 10,152 
: 60 116,500,235 950; ,, {1019 ,, ai — |» yy |0,215) 2,04 (0,158 
“ye 65 {16,280,160 $00, 1022, | | » |» | » [0,286 2,30 0,170 
| | | | } 
I. Injektions- . a | } =e 4 
periode (16,85 778 1022 | | | (0,279 2,18 0,171 
(3 Tace) | | 
: Injektion- | » J . | eet eee, Loner | } -— & ss 
Mittelwert  freie Periode |16,65 1098 1042 5,5 | 59,3) 3,4 | } 0,260} 2,83 |0,161 
(3 Tage) | | | | 
II. Injektions- > ae | | | Pr: Pape - 
periode {16,47 713 1026 eal o,a26 2,30 (0,165 





Rah 


at ant tad 


as Ga ee 


I) 


tischer 


ci (N 


g/dl 


0,544 
0,456 
0,400 
0,432 

300) 
0,362 
0,443 
0,422 
0,424 
0,420 
10,474 
0,424 


0,467 
0,381 


10,430 
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Pankreas ausgefiihrt. Yom Operationstage ab bekam er Hormoninjektion. 
Nach der Wundheilung wurde er in einen Stoffwechselkiifig gebracht, mit 
bestimmter Nahrung gefiittert und ihm gleichzeitig die passende Menge 
Pankreashormon subkutan injiziert, um den Zucker im Harne nicht er- 
scheinen zu lassen. Als die Ausscheidungen von verschiedenen Harn- 
bestandteilen in 24stiindiger Menge konstant wurden, unterbrachen wir 
Hormoninjektion und untersuchten darauf tiigliche Mengenverhiiltnisse von 
Harnbestandteilen in der Injektions- und Unterbrechungsperiode. 

Das zum Versuche benutzte Pankreashormon und die Bestimmungs- 
methoden sind gleich mit denjenigen bei normalen Hunden. 


Versuchsergebnisse. 
Versuch 1. Pankreasdiabetischer Hund. 2 (‘Tabelle IX) 
Am 17. Sept. wurde totale Exstirpation von Bauchspeicheldriise aus- 
gefiihrt, welche 36 g schwer war. 


Vom 21. Sept. an wurde ihm folgende Nahrung verabreicht und Pan- 
kreashormon in der bestimmten Zeit vor- und nachmittags einverleibt. 


x. 
ticher Hund ¢ 

















Cl (NaCl) Ca O Mg oO K Na SO, ——- Kreatinia 
" tN) 
SS M a A " on 
e &, x & & 2 n © fi < te = n & rg 
idl| ©! o/d S oP idl | & =| e/al| Se e/ S Sf) ss Iq S06 1] oo ‘al $ bo 
8) 5 g/dl 25 g/d 5/8 8 5 | g/dl %5| Ale ] be 5 Zz |e 5 | g/dl) 2s 
&& eR = ee Bs Be | B= Se} 





| 

0,544 4,01 0,0083 0,061)0,0303,0,223 0,226 1,66 0,03 oho 2200, 1330, 194 1,43 |0,118 1,645,12,15)0,087 0, 639 
0,456) 3,65 '0,0050/0,040/0,0205.0,165'0,196 1,58 0,085 0,68: 310,45 32}0,188} 1,50 |0,117|1,605,12,83,0,088)0,703 
0,400) 3, 20 0,006 1/0,049)0,0210'0,168 0,22 1,60 0,086\0,687 \0,4: 3010, ,194 1,58 0,118 1,667 13,330,085 0,681 
0,432) 5,32 (0 0062(0,07 6}0,020510,252'( 0,175 ) 2,15 0,130/1,600)0,7 74410, 163, 2,00 |0,119}1,365,16,80,0,066 0,813 
0,350| 3,69 0,006 1|0,064'0,0228 0,2410,176 1,86 0,121\1,273(0,685), ase 2,04 |0,123)1,580 16,65 0,071/0,746 
10,362) 3,66 0,0 7? 50,0760, 02590, 263.0,192 1,94 0, 1431 "440)0, 742)0,2 236) 2 ,38 |0,1241 900 19, 17|0,090|0,907 
0,443) 2 2, 94 0,0097 0, 06210 0341 0,218 0,251 1,61 0,048 0, 306.0, 1900291 1, 87 |0,124 2,360 15,100, 109)0, 701 
0,429 3, »25 |0,00£ 59 0,04! 50,0296 0, 2280, 167 129 0,075 0,577|0,447)/0,189 1/46 10,103 1835 14,1510,079/0,610 
0,424: 3,10 (0,00: 390,029) 0,0209,0,1: 530, 163 i 19 0,097 \0,706}0,593)0,191) 1,39 |0,110,1,723 12,60)0,083/0,608 
0,420) 3,95 0 0049/0,046/0,013 50,127|0,128 121 0,111 1042/0,862\0,152 1,43 |0,108 1,405 13,20/0,065)0,607 
(0,47 4) 4,510 0060/0,057| (0,0168 0, 16( 10, 136 1,29 '0,137/1,310)0,020)0, 123, 1,17 0,091 1,562 12,92,0,070)0,667 
0424 3 3,49 0 0063/0, 0000, ,0231/0,185)0,186, 1 ‘49 0,066 0 524'0,352) 0, ate tes 1,36 |0,101)1 690 13,53)0,073)0,628 
| | | | | 





| | } | 
(467 3,62 0 ,0065,0,050/0,0239 0. y1850,206 1,61 |0,067)\0, 530}0,3200, 0, 192 1,50 ', 117 1 63 9/12, 77 70, 087 0 674 
| } | | 
381 4,2 2/0 100660, 072:0,0231 0.2520, 181) 1,98 (0,131 sa tine & 197 2,140, 122) 1,615 j17,54 0,07 60,822 
| 
| 
000,194 1,36 |0,0700, 530 10,390 0,223, 1,57 |0,113 J 973 3,95, 0,090) 0,640 


0,430) 3,06 0 0065 0,045 0, 0282 0,2 
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27. Sept. die Ausscheidungen von verschiedenen Harnbe- 


standteilen fast konstant wurden, so wurde die Hormoninjektion vom 30. 


Sept. 


bis 2. Okt. unterbrochen. Blutzuckergehalt wurde in der niichternen 


Zeit jeden Morgen bemessen. 


Futter : Enthaltend : 


Rindfleisch 370g Eiweiss 1115¢ 
Speck 30 g Fett 63,2 g 
Tofu 600 g Kohlenhydrat 6,6 g 
Pankreatin 32g Gesamtkalorien 1075 Kal. 
Tannalbin Ag 

K ochsalz 2,5 ¢ 

Wasser 400 g 


(Tofu wurde im fliessenden Wasser bis zur negativen Chlorreaktion ge- 
waschen und dann gekocht.) 


Kérpergewicht nimmt in hormonfreiem Stadium nicht deutlich ab. 
Blutzuckerspiegel steigt in der hormonfreien Periode an. 
Harnmenge und spezifisches Gewicht erhdhen sich in der injektion- 


freien Periode stark. 


Phosphorsiiure nimmt in hormonfreiem Stadium zu und bei wieder 


ausgefiihrter Injektion allmiihlich ab. 


falle1 


. sinkt in hormonfreiem Stadium ab. 
Chlor nimmt zuniichst am ersten Tage der hormonfreien Periode auf- 
id zu, darauf aber allmiihlich bis zum Werte im Injektionsstadium ab. 


P.O;: N 


Beim Wiederstattfinden der Injektion nimmt es temporiir weiter ab. 


Kalzium und Magnesium erhdéhen sich in injektionfreiem Stadium. 
Kalium und Natrium nehmen in demselben Stadium zu. Doch ist 






































Tabelle 
Pankreasdiabe 

2 |& | % | a | Harnzucker i P, O; . 

| Hormon- | 2~/S—~/S—a) & |56.3—\-—— z, ea © 4 

. & Sisl b& ldo lizsS ee Be = |] $] 2o| « 

Datum | menge | gt SSE %& Paes efi -| Bi S| e& 6 
| (kL E) |S SB7-1§~| 8 lam e—| gidl| 5, A | < | 8B |g/dl) &5| = 

Ina | BS = ied a — BE ba BE 
Bo | 
2.VI.1925; 36 20, 5010,171| 950 poem, } 0,7; —| — | ee \0,258} 2,45 (0,180 
3. » | 36 — /20,50)0,183| 910, ,, |1022) 0,7, 0,300| 2,73 0,198 
nin , | of ” | ” } ” ” ’ a °. or 
ee | 36 |20, 100,143 860, ,, (1024/08! ,, | ,, » | 9» (0,880) 2,84 (0,197 
5. > | 36 — {20,100,172 760, 5, |1023) 1,0) | | | a» 10,275} 2,09 (0,165 
Ba 19, 50)0,175|1450| ,, {1030 0} 1,0} 2,8 | 40,7) 2,5 |» »» |0,191] 2,78 |0,168 
. » 19,2010 y25)1550| ,, 1033) 1,0] 4,2 |65,0/ 3,7) 4, | 5, 10,168) 2;59 (0,146 
“i 18,90/0,400\1620 >> |1035| 1,0| 4,4 |71,3| 38 | 2 | > |0,175) 2183 0,152 
as 18,500, 4031660 » {1036 1| 44 |73,0| 3,5 Spur)» 0,198 3,28 10,159 
| | 

Mittelwert "0" 20,30, | 870 1023, | | [0,291] 2,53 (0,186 
J Inje ~~ peed 19 ,03 11570 1033 | 4,0 62,5 3,4 | (0 183) 2,87 0, 156 


Per 
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der Vermehrungsprozentsatz des Kaliums nicht so hoch wie der des Na- 
triums. Also steigt Na: K in der hormonfreien Periode auffallend an. 
” Gesamtschwefelsiiure nimmt in der Unterbrechungsperiode zu. 

Auch SO,: N erhdéht sich in derselben Periode. 

Gesamtstickstoff und Kreatinin vermehren sich auch in hormonfreiem 
Stadium. 


Versuch 2. Pankreasdiabetischer Hund. 2 (Tabelle X) 


Am 15, Mai bekam er totale Exstirpation von Pankreas, welches 40 
g schwer war. 

Vom 25. Mai an wurde er mit folgenden Futtermitteln geniihrt und 
die Injektion der aus der Tabelle ersichtlichen Menge Pankreashormon zu 
bestimmter Zeit vor- und nachmittags ausgefiihrt. Vom 2. Juni an wurde 

; die ausgeschiedene Tagesmenge von Harnbestandteilen fast konstant. So- 
mit wurde die Hormoninjektion vom 6. Juni an aufgehoben. In der 


r Tabelle X sieht man Blutzuckerspiegel in niichterner Zeit. 
Futter : Enthaltend : 
Rindfleisch 400 g Eiweiss 118¢ 
. Speck 30g Fett 64¢ 
; Tofu 600 g Kohlenhydrat 6,6¢ 
Pankreatin 3¢g Gesamtkalorien 1105 Kal. 
Tannalbin 3¢ 
Kochsalz 3¢g 
Wasser 600 g 
(Tofu wurde so lange in fliessendem Wasser gewaschen, bis es keine Chlor- 


reaktion zeigt, und dann gekocht.) 
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K6érpergewicht nimmt nach dem Unterbrechen der Injektion schnell ab. 

Blutzuckerspiegel erhdht sich im hormonfreien Stadium stark. 

Harnmenge und spezifisches Gewicht erhéhen sich im hormonfreien 
Stadium auffallend. 

Phosphorsiiure nimmt nach dem Aufheben von Injektion allmiihlich 
zu, besonders am vierten Tage nach der Unterbrechung, wo Azeton im 
Harne nachweisbar ist. 

P,O;: N erniedrigt sich vielmehr beim Aufheben von Injektion. 

Chlor nimmt am ersten Tage der hormonfreien Periode stark zu, dann 
jedoch allmihlich ab und geht am vierten Tage danach bis zum Werte im 
Injektionsstadium oder darunter herunter. 

Kalzium und Magnesium vermehren sich nach dem Unterbrechen der 
Hormoninjektion. 

Kalium und Natrium vermehren sich nach Unterbrechung der In- 
jektion Aber die Zunahme des Kaliums ist nicht so stark wie die des 
Natriums, also steigt Na: K stark an. 

Gesamtsch wefelsiiure erfiihrt eine Zunahme in injektionfreier Periode. 

SO,: N steigt auch durch Unterbrechen von Injektion an. 

Gesamtstickstoff und Kreatinin erfahren auffallende Zunahme durch 
Unterbrechen von Hormoninjektion. 


Zusammenfassung bei pankreasdiabetischen Hunden. 


Bei pankreasdiabetischen Hunden nehmen manche Harnbestandteile 
nach dem Unterbrechen von Hormoninjektion in der Regel allmihlich zu 
und bei wiedermaligen, weiteren Applikationen allmiihlich ab, bis zum 
Werte in der ersten Hormonperiode. 

Nur Chlor steht in anderem Verhalten; es nimmt allmiihlich nach der 
am ersten Tage der hormonfreien Periode eintretenden, schnellen Ver- 
mehrung ab, bleibt dann beim alten Werte, und nimmt, wenn die wieder- 
maligen Einverleibungen ausgefiihrt werden, nach voriibergehender Ab- 
nahme (unter dem Werte in der ersten Injektionsperiode) wieder progressiv 
zu. Dieses Ergebnis stimmt mit der Angabe von Okada und seinen Mit- 
arbeitern iiberein. 

Um die Resultate bei pankreasdiabetischen Hunden mit den bei nor- 
malen zu vergleichen, berechneten wir Mittelwerte in jeder Periode. Im 
folgenden wollen wir die Werte in der Injektionperiode im Vergleich mit 
denen in der hormonfreien genauer erwiigen. 

1. Harnmenge nimmt 29-44% ab. 
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Dass die Abnahme der Harnmenge auf dem Zuriickbleiben von Was- 
ser im Kérper beruhen muss, wie oben genannte Autoren angeben, erweist 
sich daraus, dass das Pankreashormon nach meinen eigenen Versuchen 
eine Kérpergewichtssturz verhindernde Wirkung hat. Trotzdem die An- 
sichten von Umber,” Klein® und Staub™ u. a. iiber die Ursache der 
Wasserretention mehr oder minder auseinandergehen, geben doch all diese 
Autoren an, dass dies auf extrarenale Ursache zuriickgefiihrt werden muss. 

2. Phosphorsiiure nimmt um 12-25% ab. 

P.O;: N erfiihrt Vermehrung, wiihrend die absolute Menge des erste- 
ren vielmehr vermindert wird. 

. Abnahme von Chlor betriigt um 14-27%. 


» oo 


Kalzium geht um 29-37% herunter. 
5. Magnesiumabnahme betriigt um 19-26%. 

6. Kalium nimmt um 17-31% ab. 

7. Verminderung von Natrium betriigt um 59-63%. 

Na: K sinkt auffallend ab. Dies spricht fiir stiirkere Zuriickhaltung 
des Natriums im Kérper als die des Kaliums. Schon in 1906 haben 
Dennstedt und Rumpf™ aus ihren Analysen den Schluss gezogen, dass 
sich bei Beginn des Diabetes Blut und Organe des Kranken durch eine 
Verminderung des Natriumgehalts auszeichnen und dass sich diesen in den 
spiiteren Stadien des Diabetes.ein vermehrter Kaliumgehalt anschliesst. 

In 1913 gab Kohn*? an, dass beim Diabetes mellitus der Salz- 
stoffwechsel des Organismus in dem Sinne gestért ist, dass das Natrium 
vermindert, das Kalium aber vermehrt ist. Zwar scheint diese oben ge- 
nannte Tatsache dieser Angabe zu entsprechen, und das Pankreashormon 
wirkt wahrscheinlich, diese Stérungen des Diabetes mellitus zu beseitigen. 

8. Gesamtschwefelsiiure-Ausscheidung erniedrigt sich um 26-42%. 

SO,: N sinkt auch ab. 

9. Abnahme von Gesamtstickstoff betriigt um 20-27%. 

10. Abnahme von Kreatinin betriigt um 8-22%. 

Kurz, das Pankreashormon erhéht bei pankreasdiabetischen Hunden 
die Benutzung von Kohlenhydrat, verhindert die abnorme Zersetzung stick- 
stoffhaltiger Substanz und unterdriickt ferner Ausscheidungen von Salzen 
(diabetische Demineralisation) und Wasser. 
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Influence of Haemorrhage upon the Epinephrine (Folin) 
Content of the Suprarenals of the Rabbit. 
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The present paper deals with the determinations by means of Ko- 
dama’s modification of the colorimetric method of Folin, Cannon and 
Denis of epinephrine in the suprarenal glands in the rabbits, in which a 
series of blood sugar determinations was made, a certain amount of blood 
shed from the carotid artery and finally the glands were taken out, the ani- 
mals being killed by a blow on the neck. The results of the estimations of the 
glycogen in the liver and muscle in these animals have been previously re- 
ported.” The present report contains a few cases which were not included 
in the previous one. 

It is superfluous to repeat here the methods and procedures used for 
the experiments cited in this paper. 

In the main the present results agree with the recent investigations” 
with the colorimetric method of Suto and Inouye. Two of them were able 
however to witness a considerable loss of epinephrine after haemorrhage, 
while the depletion of epinephrine (F olin) discovered in the present work was 
by no means excessive. The degree of reduction listed in the paper of Hara 
rather coincides with that of us. Further it may be recalled here that Y o- 
shinaga detected some diminution of epinephrine storage by bleeding about 
ten years ago, the modification of Ingier and Schmor! being applied.” 

Takahashi determined the epinephrine content of the suprarenals of 
rabbits immediately, 15, 20 or 40 minutes, 2 or 3 hours after bleeding and 
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found the most remarkable exhaustion of epinephrine in the glands ex- 
tirpated 2 or 3 hours after haemorrhage. The values in normal rabbits 
were taken as the standard. Some control experiments were also performed. 
An interval of 48 hours was required for the complete recuperation of the 
epinephrine storage from the influence of bleeding. In the experiments of 
Hara with rabbits the left suprarenal body was first extirpated without 
narcosis and then one third of the total blood volume was shed from the 
carotid artery. One to two hours later the right capsule was taken out. 
In five out of seven the right gland was found to contain far less epine- 
phrine. In five rabbits Imamura bled 10.0 c.c. blood per kilo of body 
weight, and 30 minutes later the animals were killed by a blow. It re- 
sulted in a considerable exhaustion of epinephrine content, viz : about half 
of the normal. 

The finding of Bor berg” that the suprarenals after bleeding are inten- 
sively stained with chrome salt as in normal cases is contradicted by Fujii.” 

The accelerating action of haemorrhage upon the epinephrine discharge from the supra- 
renal body of the dog was definitely established by Saito,® the details of which will be 
presented in this journal with a review of the previous investigations on that problem. 

Now our results will be presented briefly, the data being summarized 
in six tables given at the end of this paper. 

Six sets of experiments were carried out. In the first, third and fifth 
sets the normal, respectively bilaterally and unilaterally splanchnectomized 
rabbits were experimented on as the controls of the remaining sets. The 
blood specimens were first drawn from the denervated ear vein of the rabbit, 
while sitting in a large pen, then the rabbit was bound on the table, the blood 
specimens were again taken from the ear vein, and the carotid on one side 
was disclosed. Without any further manipulation the rabbit was return- 
ed to the pen, the blood drops were taken from time to time, and 13-2 hours 
after the operation it was killed by a blow on the neck. The second, fourth 
and sixth sets consisted of haemorrhage experiments on normal respective 
bilaterally and unilaterally splanchnectomized rabbits. ‘They were treated 
exactly similar to those in the corresponding three sets, but in addition in 
these about two fifths of the total blood volume, that is ca. 22 g¢ blood per 
kilo of body weight, was bled before the rabbit was set free from fastening. 
In the rabbits, given in the seventh table, a somewhat smaller amount of 
blood, vitz: one fourth or one fifth of the total blood volume was shed, 
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otherwise the experimental material and course were quite the same as in 
the sixth set of experiments. 

At first the results of the experiments on normal rabbits, control and 
haemorrhage, will be referred to. In the control experiments, 14 in num- 
ber, the epinephrine (Folin) content of the suprarenal gland was estimated 
on an average as 0.192 mgrm. (0.143-0.262 mgrm.) and 0.194 mgrm. 
(0.136-0.275 mgrm.) in toto or 1.16 mgrm. (0.89-1.58 mgrm.) and 
1.13 mgrm. (0.86-1.52 mgrm.) per grm. of gland for the right gland 
respectively the left one, and 0.212 mgrm. (0,186-0,258 mgrm.) per kilo 
of body weight for both glands combined. For the sake of comparison the 
figures of 148 normal rabbits of Fujii” regarding the weight of gland and 
the epinephrine (Folin) content of suprarenal capsules may be cited here ; 
they are for the right gland 0.192 grm., 0.22 mgrm. epinephrine in toto 
and 1.19 mgrm. epinephrine per grm. capsule, and for the left 0.209 grm., 
0.22 mgrm. respectively 1.15 mgrm., and epinephrine in both glands for 
kilo of body weight was 0.24 mgrm. The figures, and especially the epine- 
phrine content for unit weight of gland or of body weight, in both kinds 
of experiments check with each other on the whole. 

In the second set of experiments, that is the haemorrhage experiments, 
on 12 normal rabbits, the figures regarding epinephrine were somewhat 
smaller, whereas the weight of glands did not differ from the control set. 
Epinephrine content was noted for the right 0.149 mgrm. (0.074—-0.232 
mgrm.) in toto or 0.93 mgrm. (0.75-1.3 mgrm.) per grm. of the gland 
and for the left 0.158 mgrm. (0.076-0.266 mgrm.) respectively 0.96 
mgrm. (0.38-1.62 mgrm.), and for both glands combined 0.169 mgrm. 
(0,083-0.229 mgrm.) per kilo of body weight. Although in the individual 
determinations there were some wide variations, as was foreseen, it may 
not be unfair to conclude that there is a reduction in the epinephrine load of 
the suprarenal glands on haemorrhage on comparison of the average values. 

Next the results on the doubly splanchnectomized ones will be con- 
sidered. 

The average weight of glands in the control experiments (‘Table ITT) was 
superior to that in the haemorrhage ones (‘Table IV); the excessively large 
glands of two rabbits (Nos. 2 & 3 in Table ITT) are responsible for this dif- 
ference and no stress should be laid upon it. The epinephrine content in toto 
and per unit of body weight in the haemorrhage experiments was not one whit 
less than in the control ; only the epinephrine content reckoned per unit of 
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the gland weight was a little greater in comparison with the controls be- 
cause of the smallness of the average weight of the glands in the haemor- 
rhage experiments. The experiments of these series show plainly no deple- 
tion of epinephrine load in the denervated suprarenal glands on bleeding. 
Since the limits of epinephrine content in the suprarenal glands found 
for normal rabbits are very wide, as is well known, and the difference in 
the epinephrine load between the haemorrhage experiments and the control 
ones was by no means significant, as above stated, though the animals were 
killed and forthwith the glands were taken one to one and half hours after 
bleeding when the hyperglycaemia would reach the acme, we have taken 
another line of attack, really relying upon the equality of the epinephrine 
content in the fellow glands ; namely haemorrhage was carried out in the 
unilaterally splanchnectomized rabbits. Previous to the haemorrhage ex- 
periments some remarks will be made on the control experiments, which 
arecompiled in Table V. Hirayama” is of the opinion that the denerva- 
tion, that is cutting of the corresponding splanchnic nerve, does not material- 
ly disturb this equality. The results in my hands do not wholly duplicate 
his, though they do not differ much, but rather coincide with those of 


TABLE 


Control experiments 
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Fujii on dogs.” The epinephrine content in toto in the denervated gland 
was invariably inferior to, or nearly the same as that in the non-denervated 
fellow. If the content for unit of gland weight on both sides is compared 
it holds true too, though not invariably. 

Bleeding of about two fifths of the total blood volume was carried out 
in 14 unilaterally splanchnectomized rabbits. The epinephrine content in 
toto in the non-denervated gland was this time invariably smaller than in 
the fellow, save in one case (No. 7). Even in this exceptional case the 
difference was quite small. In the other two instances (Nos. 6 & 11) the 
difference was also infinitesimal ; in the remaining 11 cases it was decided. 
In the light of the results in the control experiments these results certainly 


justify us in infering that bleeding calls forth a reduction of the epinephrine 


(Folin) store in the suprarenal capsule so long as the innervation remains 
without being interferred with. 

In passing it may be noted that it has been quite recently established by Watanabé 
and Sato that the cortex of the suprarenal gland of the rabbit contains abundantly a sub- 
stance or substances which give a fair reaction to the test of Folin, Cannon and Denis, 
but do not give any reaction to the rabbit intestine strip, the blood vessels of toad, ete. 
Further in this respect the author may remind the reader of the investigations on the com- 
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on normal rabbits. 
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r | ] | r+] | (grm.) eh 3 r+] | r | ] | r+1 |(mgrm.) |= * 
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0.132 | 0.131} 0.263) 0.162 | 0.192) 0.188) 0.380) 1.45 | 143] 144) 0.234 2 
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0.226 | 0.265| 0.491| 0.218 | 0.259) 0.275) 0.584; 1.15 | 1.04| 1.09 | 0.237 | 2 
0.106 | 0.109} 0.215) 0.148 | 0.168) 0.136] 0.304, 1.58 | 1.25 | 1.41/] 0.210 | 13 
0.172 | 0.180 | 0.352; 0.190 | 0.192| 0.194| 0.386 1.16 | 1.13 | 1.14 | 0.212 | 








11) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 5, 571. 
12) M. Watanabé and H. Sato, J. Biophysics, 1927, 2, Proc. 1. 
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parison of the colorimetric methods of Folin and others, and of Suto and Inouye, and 
of some biological tests for the assay of epinephrine, results of which were briefly presented 
last year before the Japanese Physiological Meeting at Okayama,™ and will be given in 


full later in this Journal. 


TABLE 


Haemorrhage experiments 
































} Haemorrhage | Blood sugar 
Be Pe Oy Be ceets 
| 2  -ePles|/ee] _w& ls 
= Sai ee]/cCEles|] wis & 
7; | | © |\SS/SB] ef) 85 | 8.8 24.8) of 
No. | Date | Sex | => Ez Ex i: 2S $3 ae 8 . 5 
| raat =) a Pie sz Male Sl a3 
} << 6 ~ |e l.Qas 
| aa | a = 
| | (kilos) | (min.) | (min.) |(grmb.)} (see.) | (%) | (%) | 
| i | 
| | | | | 
1| 31. V.1924 | 1.60 3 | 18 | 3 55 | 0.09 | 0.18} 14 
2i- RV 6 eS 178i 2.) 10 38 195 | 0.10} 0.18 | 13 
2 | a 1.97 | 45 14 | 49 60 | 0.09 | | 
a) Oe We «w | § 1.83 64 13 38 105 | 0.11 | 0.27 13 
5| 30. VI. , | & | 150] 59 | 16] 3 158 | 0.10] 024| 14 
Ci. vee ~« P<. 1.60 | 60 16 | 36 120 | 0.10 | 0.24 1 
7 | 18 15.199 | @ | 281| 18 | 10 | 8&2 51| 0.14] 0.32) 4 
8| 18 I, | @ | 223] 21 | 7 | 50 32] 0.11] 0.37} 13 
9| 23. 11. , | ¢ | 144] 20 | 10 | 32 s0| 0.10} 0.25| 3 
mi &. Fw; > bist! Fie 1 a 82 | 0.09 | 0.22] 18 
11 = | @ | ise; ai we | @ 93 | 0.09 | 0.24 § 
miMm Ws. } | 1.78) 20 | 11 | 40 60 | 0.10} 0.28) 14 
| Average 1.81 | | | 
TABLE 
Control experiments on previously 
| Blood sugar 
oY et . oF - — 
-f | # & ef =. 2 ls c | 
| | * /€8\/S8\ 88 | 25 |255] og | 
Bo. Date | Sex |) ol] g2 | 5a) 52) SE Sel ze | 
Bs sz iQ |A°|RBalB "a ses | 
} a | Ag a ola co) ek | 
| | @ | | 8 | 
| (kilos) |(min.) |(min.) | (%) | (%) 
1 6. V. 1924 2.30| 2 38 | 15 | 0.09) 0.11 | 
2 -_ ws ; 1.46 16 91 73 0.10 | 
3 , Tee Ae | 182] 26 89 79 0.10 | 0.10 | 
4 iP a 2.00 | 21 48 | 19 | 008/] 0.10} 4 | 
5 26. IIT. 1925 g 1.71 13 20 6 0.11} 0.13) 4¢ | 
6 26. III. ,, Q 1.55 | 13 22 | 8 | 0.09} 0.11 4s | 
7 ,. 20. S 1.87 | 14 19 7 | 013) 0.14; 43 
Average 1.82 } 
13) T. Kojima, S.Saito,T.Suzuki, M. Nemoto and H.Sato, J. Biophysics, In 
the press. 
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For comparison of epinephrine reckoned to the weight of the capsule 
the above stated relation holds true, but not invariably. In five instances 


out of fourteen the reverse was found. 


II. 


on normal rabbits. 





Suprarenal glands 




















=e ie a 
1.5 & 
Weight | Epinephrine content i 33 
| i= 8 
| r+l | er grip. of gland r+1 | pa 
_ per kilo | — , (mgrm. ) per kilo | s = 
‘ee eee C8 | a peas of b.w. |iz © 

ja 1 | r+l | (grm.) | r | 1 r+] r | 1 | r+l | (mgrm.) 

0.140} 0.169| 0.309| 0.193 | 0.130] 0.140! 0.270} 0.93 | 0.83 0.87 | 0.169 | 14 
0.196 | 0.180) 0.376! 0.211 | 0.144| 0.155! 0.299) 0.73 | 0.86 | 0.79! 0.168 | 1} 
0.188 | 0.193| 0.381) 0.193 | 0.191| 0.180| 0.371) 1.02} 0.93 | 0.97 | 0.188 | 4 
0.177 | 0.181) 0.358) 0.196 | 0.158} 0.169 0.327| 0.89 | 093) 0.91] 0.179 13 
0.064 | 0.064 0.128) 0,085 | 0.083] 0.104] 0.187| 1.30 | 162] 146] 0.125 | 24 
0.184, 0.180 0.364; 0.227 | 0.174| 0.192) 0.366) 0.95 | 1.07 | 1.00 0.229 | 23 
0.233 | 0.284! 0.517! 0.224 | 0.232) 0.266) 0.498| 0.99 | 0.94 | 0.96 | 0.216 | 2 
0.192; 0.188 | 0.380; 0.170 | 0.181 0.188 | 0.369} 0.94 | 1.00 | 0.97 0.165 | 1% 
0.099 | 0.110 | 0.209) 0.145 | 0.103] 0.117] 0.220] 1.04] 1.06 | 1.05| 0.153 | 2 
0.174| 0.198 | 0.3872| 0.205 | 0.074] 0.076] 0.150} 0.42 | 0.38 | 0.40 | 0.083 | 1§ 
0.174| 0.186 | 0.360| 0.195 | 0.162| 0.160| 0.322] 0.93 | 0.86 | 0.89 | 0.174 | 13 
0.140} 0.140/ 0.280) 0.162 | 0.151} 0.153! 0.304) 1.08 | 1.09 | 1.09 0.176 | 2 








0.163) 0.173 0.336) 0.184 | 0.149| 0.158) 0.307, 0.93 | 0.96 | 0.95 | 0.169 


Il. 


bilaterally splanchnectomized rabbits. 





Suprarenal glands 

















20 
rs _° ° iss 
Weight Epinephrine content 32 
_ - » ee | Aa -| g -¥ 
r+] er grm. of gland r+l m © 
- per kilo | —_— . (mgrm. ) | per kilo] 3s 
—— fh. —— OO | Se It 
r | 1 | r+l] (grm.) | r | i r+] | F | ] | r+] | (mgrm.) | 
! 
| 
0.196| 0.201! 0.397} 0.173 | 0.209 0.203 | 0.412| 1.07 | 1.01 | 1,04 | 0.179 13 
0.294} 0.285| 0.579' 0.396 | 0.193) 0.193 | 0.386) 0.66 | 0.68 | 0.67 0.264 14 
0.415} 0.804) 0.719) 0.395 | 0.218) 0.211) 0.429) 0.52 | 0.69 | 0.59 0.236 1 
0.209 | 0.207 | 0.416| 0.208 | 0.221) 0.287| 0.458] 106} 1.14] 1.10 | 0,229 2 
0.091| 0.194! 0.285} 0.167 | 0.121 0.111| 0.232 | 33} 0.57 | 0.81 | 0.136 | 18 
0.168 | 0.180| 0.348; 0.224 | 0.113} 0.128) 0.241] 0.67 0.71 | 0.69 | 0.155 14 
0.129} 0.126; 0.265) 0.142 | 0.188) 0.187) 0.875) 1.46 | 1.387] 1.41 0.200 | 2 
0.215| 0.215) 0.430) 0.243 | 0.180, 0.181 | 0.361; 0.97 | 0.88 | 0.90 0.200 
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In conclusion, bleeding of a relatively small amount, such as one fifth 
to one fourth, was done on 6 unilaterally splanchnectomized rabbits dis- 
played in Table VII. In these cases the epinephrine load on the non- 
protected gland was also smaller than on the denervated side. The content 
per unit of the weight of the gland shows a similar tendency, save in a 


TABLE 


Haemorrhage experiments on previously 
A Y 





























Haemorrhage | Blood sugar 
s > | ae, ae ome cae 
50 Sileatleas a | w& i | 
® |8s/ §8| 3 | SEIS to | wl tel 
> |S$8/ S38 |\S8&)e8 | 88 | 88 |258] « 
No. Date Sex; > of|58/828/] 3% 133/18 Seyi = 
= me | FE, SS] Os] 8€S | £5 Ka S) BE 
S mS A} seB/ bef is isa#8 & 
= — . - Es 52 mile 2] & 
| are) S25 | A = 3 | 
| he fr = 
(kilos) (min.) | (min.) \(grms.)} (see.) | (%) | (%) 
| , | | | 
1/20. V.1924/ 3 | 170) 14] 65 | 3% | 38 | 68 | 0.08 | 0.14] 4 
2/10. 11.1925] 5 | 208] 180) 21 | 6 | 47 | 83] O11] O17] 3 
S| tre | 1.73} 22] 19 | 10 | 40 | 140 | 0.10} 0.17| 43 
4/13.111. ,, | 200} 22) 20 | 8 | 45 | 98] 0.09] 016) 4 
5 | 30.111. ,, 21183} 14] 18 7 | 42 | 64] 0.10) 0.15} 3 
ci. 3. | 2 | 161} 2] 2 | 13 35 | 120] 0.09 | 
Average | 1.82 | | } | 
TABLE 
Control experiments on previously 
on | Blood sugar 
= zg ~n>ls |% as ests = 
we | 8 ors ie le 
2 | $3|/25/63s|/. 58/28 «& 
> | 30/S2/85 | 88 | FS 25S] o8 
No. Date Sex | > | 33/52/82) E8/| eB 2s Ei =e 
S Ss ae | 2£E ac ase lgag £5 
fea = s = _ aS _ = 
oe As oleA 98/28 
‘ = "oe | mS 
(kilos)| @ (min.) | (min.)| (%) | (%) 
1 8. IT. 1925 ; 76) 1 19 20 5 | 0.10] 0.16] 5% | 
2 am SS. 4 5 | 218 r 24 20 5 | 0.13] 0.19} 4 | 
3 so i. a 1.96| 1 36 | 19 7 | 014] 017] 4 | 
4/4 11. , 2 | 140| r | 40] 19 | 7 | 009] O18] §¢ | 
5 2%. IV. ,, 227) 1 23 | 20 | 8 | 0.10] 0.17| 34 | 
6 SS a > | 155] r nD i 4 | 0.10} 020} 4 | 
| 2 he on 
Average 1.85 


Italicized figures indicated the values of the denervated gland. 




















single case (No. 1). 
To sum up: 


determined by the colorimetric test of Folin, Cannon and Denis, in the 
suprarenal glands of rabbits. 


Influence of Haemorrhage upon Epinephrine Content of Suprarenals 


Bleeding calls forth a reduction in the epinephrine load, 


Denervation of the glands prevents the de- 


pletion of the epinephrine content. 


IV. 


bilaterally splanchnectomized rabbits. 





Suprarenal glands 








Weight 
. r+1 
erm per kilo | 
ee of b.w. 
r | ] | r+l | (grm.) 





0.127 | 0.137} 0.264) 0.155 
0.222 | 0.202} 0.424] 0.204 
0.229 | 0.210) 0.43 0.254 
0.198 | 0.205 | 0.403 0.201 
0.165} 0.146} 0.311} 0.170 
0.092 | 0.087} 0.179} 0.111 
0.172 | 0.164) 0.336) 0.182 


V. 


0.17 3| 0.206 


0. 189 | 0.201 





Epinephrine content 





| 





per grm. of gland 
(mgrm.) 


mgrm. | 


Hours to killing 


after bleeding 





= J +1 r | I | +l 





0.384 1.40 | 1.50} 1.45 





| 0.138 | 0.344! 0.93 | 0.68 | 0.81 | 

0.390} 0.82 | 0.96 | 0.89 | 

| 0.202 | 0.380] 0.89 | 0.98 | 0.94 
0.218 | 0.200} 0.418} 1.32] 1.37 | 13 

| 0.144) 0.144 | 0.288| 1.56 | 1.65 | 1.61 

| 0.185 | 0.182| 0.367) 1.15 | 1.19 | 1.17 


unilaterally splanchnectomized rabbits. 














Weight 
a 
erm per kilo 
of b.w. 
r - ] baad (grm.) 


0.515 | 0. 530 1.054} 0.599 


0.252", 0.304) 0. 557| 0.255 


0.122 | 0.108) 0.230) 0.117 
0.068 | 0.087} 0.155) 0.111 
0.203 | 0.280| 0.483) 0.213 
0.076 | 0.075| 0.151} 0.097 
(norm.| (spl. 

side) | side) 


0.218} 0.221| 0.438) 0.232 








Ri onc glands 


mt er RO 
aan 


whe tom 





Epinephrine content 








mere. | per grm. of gland 


(mgrm.) 


after operation 





~ 


1 | r+ | r | ] ~ 


0.173| 0.380} 0.40 | 0.32) 0.36 | 
0.376| 0.723| 1.37 | 1.24] 1.29 
0.138)\ 0.309} 1.40 | 1.28) 1.34 
0.051| 0.097| 0.68 | 0.59 | 0.63 
0.228| 0.483) 1.26 | 0.81 | 1.00 
0.130| 0.245) 1.51 | 1.73 | 1.62 
(spl. | (norm.| (spl. | 
side) | | side) | side) | 


| 0.198 0.174) 0.373) 1.10 | 099| 1.04 
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TABLE 


Haemorrage experiments on previously 





Duration of 


} Haemorrhage | Blood sugar 


y 


fastening 
Maximum 


side 
after 
bleeding 


Days after 


planchnectom 
operation 


bleeding 


Body weight 


Duration of 
Amount of 
blood drawn 
Duration of 
maximum 


Hours to 


| | 


s 


| (kilos) ¢ Sac (min.) (min.)(grms.)} (sec.) 


Splanchnectomized 





0.11 | 0.29 
0.08 | 0.30 
0.12 | 0.32 
0.14 | 0.32 
0.10 | 0.31 
0.09 | 0.34 
0.10 | 0.28 
0.11 0.29 
0.10 

0.11 | 0.26 
0.12 | 0.28 
0.13) 0.31 
0.14 | 0.46 
0.09 | 0.3 


IT. 1925 


” 


ss) a 
to wad Lop bop bop bop 











r 
r 
r 
r 
r 
r 
r 
] 
] 
] 
] 
] 
] 
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. IV. 





Average 


TABLE 


Experiments of haemorrhage in somewhat smaller quantity 





Haemorrhage 3lood sugar 


ight 


Before 
bleeding 
after 
bleeding 


operation 
Maximum 


fastening 
Duration of 


Duration cf 
bleeding 


anchnectomy 
Duration of | 


Amount of 
blood drawn 
maximum 


Hours to 


Body wei 
planchnectomized 
side 
Days after 


spl 


re] 


Ss 
Ss 


kilos)® (min.) (min.)(grms.) 
i 
2.05) r 31 14 | 
1.87/ r 37 4 
1.97; 1 ; 15 9 
r 
] 
] 





1.89 28 14 
1.50 18 7 
1.60 6 





ai alatatats 





Average | 1.81 
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VI. 


unilaterally splanchnectomized rabbits. 





Suprarenal glands 





Epinephrine content 





per grm. of gland r+l 

(mgrm.) per kilo | 
—| of b.w. 
r+l | (mgrm.) 


mgrm. 


Hours to killing | 
after bleeding 





| | | 

0.246 | 0.266 0.236 | 0.269 0.211) 0.489) 1.09 | 0.79 | 0.94 | 0.221 
0.132) 0.142) 0.274! 0.155 | 0.169) 0.143) 0.312} 7.28} 1.01 | 1.14) 0.176 
0.216 | 0.189| 0.405} 0.240 | 0.247 | 0.191] 0.488) 7.14} 1.01 | 1.08 | 0.259 
0.579 | 0.330) 0.909; 0.882 | 0.322) 0.258) 0.580) 0.56 | 0.78 | 0.64 | 0.244 
0.102\ 0.108 | 0.210; 0.100 | 0.151) 0.137) 0.288) 7.48 | 1.27 oT 0.136 
0.077 | 0.082 | 0.159} 0.097 | 0.074| 0.071) 0.145) 0.96 | 0.87 | 0.91 | 0.088 
0.084| 0.074 0.158} 0.112 | 0.104! 0.119| 0.223) 72.24 | 1.61] 141 | 0.158 
0.160} 0.162) 0.322} 0.169 | 0.128| 0.154) 0.282] 0.80 | 0.95 | 0.88 | 0.148 
0.120 | 0.150 | 0.270) 0.167 | 0.128 | 0.153) 0.281} 1.07 | 102) 1.04] 0.173 
0.261) 0.295 0.556) 0.265 | 0.294) 0.331) 0.625; 113 | 7.12} 1.12] 0.298 
0.240 | 0.265, 0.505| 0.326 | 0.201| 0.209) 0.410| 0.84 | 0.79 | 0.81) 0.264 
0.176| 0.180 | 0.356| 0.156 | 0.176) 0.200) 0.876) 1.00 | 2.17 | 1.06} 0.164 
0.181} 0.198 | 0.879| 0.185 | 0.129| 0.153! 0.282] 0.71 | 0.77 | 0.74 0.137 
0.091| 0.088, 0.179} 0.188 | 0.081) 0.101; 0.182} 0.89 | 1.15 1.02 | 0.140 
(norm.} (spl. norm.} (spl. (norm.| (spl. | 

side) | side) side) | side) side) | side) | 


0.173 0.198 0.371, 0.195 | 0.162 0.188, 0.350, 0.98 | 1.05| 1.01 | 0.186 








Vil. 


on previously unilaterally splanchnectomized rabbits. 





Suprarenal glands 





Weight Epinephrine content 





r+l | per grm. of gland 
| 


Hours to killing 


after operation 


— per kilo i (mgrm.) 
ae of b.w. a 
eo. r+1 | (grm.) 


of b.w. 





c | |} r+] | (mgrm.)| 





0.262 | 0.237 | 0.499| 0.243 | 0.981) 0.259| 0.540! 1.07 | 1.05 1.08 0.263 1 
0.146 | 0.135} 0.281} 0.150 | 0.127) 0.117) 0.244] 0.87 . 0.87 0.130 1 
0.141 | 0.157 | 0.298 | 0.151 | 0.188 | 0.212) 0.400} 1.33 | 1.3: 1.34 | 0.203 lj 
0.175\ 0.169! 0.344} 0.182 | 0.250| 0.211| 0.461| 1.43 25 | 1384) 0.244 | 1 
0.132 | 0.150| 0.282} 0.188 | 0.094) 0.109 0.203 | 0.71 72) 0.72 | 0.135 | 
0.165| 0.174| 0.339| 0.212 | 0.089| 0.170| 0.199| 0.54 | 0.63 0.59) 0.124 
(norm.| (spl. (norm. (spl. | (norm. 

side) | side) | side) | side) | | side) | side) 

0.163) 0.177; 0.340) 0.188 | 0.160) 0.787) 0.341) 0.96 | 1.07 | 0.99 | 0.183 





A PROPOS DE L’ACTION DE L’INSULINE SUR L’HYPER- 
GLYCEMIE HEMORRAGIQUE. 


Par 
HIROSHI TACHI, 
(Bi Zk) 
(Du laboratoire de physiologie du Prof. Y. Sataké de la 
Tohoku Université impériale de Sendai.) 


Macleod et ses collaborateurs” avaient observé que l’injection de l’insu- 
line a pour effet de restreindre l’augmentation du glucose dans le sang en grande 
partie provenant de l’asphyxie, du carbone monoxyd, ete. Alors, J’esseyais 
influence d’insuline sur Phyperglycémie hémorragique, qui est une sorte 


Why perglycémie anoxémique, comme il a été dit dans les anciens rapports.” 


Méthodes. 


Les expériences faites sur le lapin male. Les systémes de la nourriture 
et du traitement de l’animal ont été présentés dans notre revue précédante.” 

L’insuline employée etait celle désignée par le nom de Insuline “ To- 
ronto.” Et la saignée fut faite sur la carotide. Pandant celle-ci, les ani- 
maux ont été attachés 4 la table d’opération une durée inférieure a trente 
minutes, de fagon & produire de ’hyperglycémie par suite de l’attache. 

J’avais coutume de soustraire du sang & raison de 21 gr par kgr du 
poids du corps, c’est-a-dire 1/2,6 en moyenne du sang total. 

Le sucre sanguin était dosagé par la méthode microchimique de Bang 


(1920) et le sucre de l’urine par celle de Bertrand. 


Résultats obtenus. 


Deux expériences sans l’hémorrage d’abord étaient pratiquées comme 


controles pour les expériences suivantes. L/activité de ’insuline employée 


1) F.G. Banting, C. H. Best, J. B. Collip, J.J. R. Macleod, et E.C. Noble, 
Am. J. Physiol. 1922, 62, 559. 
2) Hiro. Tachi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 319. 
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était 1 et 1.5 unités, c’est-a-dire 0,7 et 0,95 unité par kilogramme d’ani- 
mal. Dans ces deux expériences contrdlées, le sucre du sang tombé i 0,03 
pour cent de 0,10 pour cent sur l’'un animal et 4 0,04 pour cent de 0,10 
pour cent sur l’aure ; tous deux, une heure aprés l’injection d’insuline, et & 


un moment plus tard présentant des convulsions générales, comme c’est un 







fait connu d’ailleurs. 
Les minimums du sucre sanguin, qui montrent 0,3 et 0,4 pour cent, 





étaient fixés aprés une heure et les convulsions générales vers 1} et 3 heures 






aprés l’injection. 






Cas, oU EST EMPECHEE HYPERGLYCEMIE HEMORRAGIQUE 
JUSQU’A CERTAIN POINT PAR L’INSULINE. 










Les saignées de 31 gr—56 gr de quantité absolue, de 19 gr—22 gr par 
kilogramme du poids du corps, 1/2,9-1/2,5 du sang total, de 1/52-1/45 du 






Experience N° 13 (Tableau 1). 
Lapin 
VIT. 1926. 1.8 kgr. 





on 





























































rs aye 
= at 5 ° gz 8 xn aid Urine 
_ = -— pa eco & “ea oon =, 
S22) 25 $3 $6 bs | 2e | . 
Qog 236 oe Palen 5 2 ae | | 2 
Temps sve! se |.28 | Bs | Os as] g 
> ° 9? mg ad . sm | ®& B 
a] Sa is 1 
(°C) (°C (‘par min.) (par min.) (%) (c.c.) ue (% 
} } 
10:34 a.m. | 0,10 
10:54 | 23 38,0 | 168 192 
10:57 | neutre | 0,020 
10:58 | Attache. 
10:59 | Incision et dénudation de la A. caro- 
tis dext. 
11:10 | Saignée 38 gr. dans 136 sec., Injec- 
tion d’insuline 2 unités, 
11:14 | Opération terminée. 
11:18 | 235 | 3830 | 60 | 228 
11:20 Délivrance. 
11:40 4 heure aprés la saignée. 0,16 
12:10 p.m. | 1 —— = 0,19 
12:12 | we | Be 96 | 276 
1:20 2 heures aprés Ja saignée. 0,19 
2:00 |" 245 | 37,0 | 72 | 276 | 
2:10 | 3 heures aprés la saignée. 0,16 
2:13 l l 10 | neutre | 0,157 
3:10 4 heures apres la saignée. 0,11 
4:10 15 » — a 0,08 
5:10 |}6 ”» ” 0,08 | } 
5:30 2 37,8 60 252 
5:37 | | | 4 neutre | 0,147 
6:10 0,08 | 
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poids du corps, et les injections d’insuline 1-2,5 unités, 0,67-1,25 unité par 
kilogramme apportaient les resultats suivants. 

Le sucre sanguin a augmenté de 0,10 pour cent (0,08-0,12 26) jusqu’au 
maximum 0,18 pour cent (0,14—0,25 9%) a 1/6-1 heure aprés la saignée et 
Vinjection d’insuline. La durée de ’hyperglycémie, excepté les cas de mort, 
est de deux heures environ. Dans la moitié des expériences paraissaient 
Vhypoglycémie de 0,08 pour cent aprés le passage de ’hyperglycémie tem- 
poraire. Le sucre d’urine augmentait aussi de 0,033 pour cent (0,015- 
0,069 %) jusqu’au maximum 0,213 pour cent (0,127-0,451 4). 

D’aprés ces expériences l’injection d’insuline de 0,95 unité par kilo- 
gramme sur les animaux, qui avaient regu des saignée fortes, put empécher 
Phyperglycémie certainement, mais non complétement. Quant a l’hypo- 
glycémie aprés ’hyperglycémie, il faut l’attribuer a l’influence restante de 


Vinsuline aprés la disparition de ’action hyperglycémisante de la saignée. 


Experience N° 5 (Tableau II). 
Lapin 
11. VIT. 1926. 1.63 kqr. 

















2 © = L | 2 £ Be | ms 8 Urine 
laaes| #@E | $38 Ss | es Ten 
nome |'2S9| 22 | cE | Be] BE | BB] 6 | eg 
rome fg st) gs | ce | ce] 78] abl Se | og 
im ie Leo 6s | 3 
(°C) | (°C) (parmin.)(parmin.)) (%) | (cc.) es (%) 
9:48 a.m. | | | 0,09 
9:55 | 33 38,5 | 300 192 | 
9:59 | alcaline| 0,029 
10:20 | Attache. 
10:26 | Incision et dénudation de la A. caro- | 
tis dext. 
10:31 | Saignée 35 gr. dans 46 sec., Injection | 
| d’insuline 2,5 unités. 
10:35 | 24 | 375 | 144) 252 
10:37 Opération terminée et délivrance. 
11:00 + heure aprés la saignée. 0,11 | 
11:30 ] ” ”» » ” 0,12 | 
11:35 2% | 364 | 216 | 252 
12:30 p.m. | 2 heures aprés la saignée. 0,10 
2:50 27 36,5 144 | 264 
12:54 | 2 alealine | 0,049 
1:30 3 heures aprés la saignée. 0,09 
2:30 es . try ge 0,08 
2:45 27 | 37,0 | 144 | 264 
3:30 5 heures aprés la saignée. 0,08 
4:30 6 » ”»  » ” 0,07 
4:32 e7 «|| (37,7 | ‘192 | 264 | 
4:35 2 alcaline| 0,122 
5:3 ’ 7 heures aprés la saignée. 0,06 | 
7:45 9 » » » ” 0,07 | } } 
8:3 10 ” ” ” ” 0,08 | J 




















‘S2[81pUT SUOTS|NAUOD sap Jud}uaspad Nb ‘sey—: § 


cu-vune ce1joos-vet s'ee-'ve'0 = 900 i ev’e ‘sg . | 

o'y6-0'08 886-916 861-22 ¥'8s s‘sopts'o kxo‘o| s0'o ‘er'o 

0'Fs-¢" gsee-zellpe ~98 |L'8s-o'zelZ¢1'0 lols 

09% me GRE © ~98 ¢‘se-e‘osi6e0'0 t0'0 | 0'0 | 

&3- a 18-018)08t- 01 8‘8s-o'ss} — raha ‘110 
| | 


| ee 


"(Q6e) (cues st04)\C-upem a0] (Do) (%) (%) 


oF e9'T | 9%. ILA ‘IT 


2 whe 
pak 


f 


008 9%. IIA *6 


F0'0 | s1‘0 


| 
| 
| 


SII 9%. IIA ’8 


wf - 


; 


600 


S 
cr 


| 
L | 96. “IITA ’9 
96, “ITA ’¢ 





| 





| + 


z 


{ } 
(‘urur) (ara) (134 y 


> 
oN 
~~ 


(%) 


— 
‘SS 


= 
- 
i" 4) 


mW 


[nsuLp sou ug 


[ 9p aging 


ad winuirxt 


> 
4 


gdxoy ap nqaq 


aouati9d x9, 

. ‘ 
quepued wmnurxeyy 
aouatigdxa | 
quepued wnurrurpy 
aouatsgdxa J 
ospwmnNy 


aguas 
8 & Juvs np gynuene 


r 


~ 
e 
ok 
Bg 
=-— 
oe 
20 

a 
@ 

Ss 


sdioo np sprog 


quepu 











souatipdxa,, ep wnqaq 


[8}0} duvs nev yuawaan 
-B[91 gudtvs Zues np js0dd 
ayou}V,] ep aging 


£9) 8) & | 


7 
7 


appotuy surpnsur,p s9yTu) 


stnod np souenbga,7 
uoreipdo, ap 921ng 


egoafur out 
oguates & 





aaroyeardsar souanb9s,7 


sdioo np sprod nv yuawaan 
-B[a1 guaies Jues np y10ddeyy 


sd10o np ainyeigduay, 
sdioo np sprod np ‘134 aed 
9udres Sues np gyuent 


r=] 





sdioo np sprod np ‘ay aed 


uInguvs asong 












































‘ouynsur) od anwod apuvsb ua agyoodua nf anbrbpssowpy arigohpbuadiy 7 syanbsay supp ‘sn 


TI AVATIV 














L’Action de I’Insuline sur ’ Hyperglycémie hémorrhagique 


Cas, oU EST EMPECHEE L’HYPERGLYCEMIE HEMORRAGIQUE 
EN GRANDE PARTIE PAR L’INSULINE. 


Les saignée de 35 gr—63 gr de quantité absolue, de 21-22 gr par kilo- 
gramme du poids du corps, de 1/2,6-1/2,5 du sang total, de 1/47-1/45 du 
poids du corps, et Vinjection d’insuline de 2,5-5 unités par kilogramme, 
apportaient les resultats suivants. 

Nous avons constaté en evidence ’hypoglycémie trés remarquable au 
cours de chacune des expériences. L’hyperglycémie légére de 0,12 pour 
cent en moyenne a lieu au temps immédiate aprés la saignée et l’injection, 
mais elle changea bient6t vers ’hypoglycémie de 0,05 pour cent en moy- 
yenne, dans laquelle trois cas tombérent en convulsions totales. 

L’élévation initiale du sucre sanguin, du moins sa fixité, signifie l’ac- 
tion de la saignée avant que ne se montre leffet spécifique de l’insuline. 
Le sucre @’urine montrait augmentation légére de 0,023 pour cent (0,015— 
0,029 26) jusqu’au maximum 0,158 pour cent (0,039-0,314 2). 


Resumé. 


Si, concurrement & la saignée forte, c’est-a-dire 21 gr par kilogramme 
d’animal, on injecte Vinsuline par proportion de 0,95 unité en moyenne par 
kilogramme, on obtient encore une hyperglycémie modérée, quoique moins 
intense qu’avec l’insuline. Mais, administration d’insuline en proportion 
de 1,83 unités en moyenne par kilogramme peut masquer complétement 
action hyperglycémisante de la saignée. 


Les dépenses du travail d’étude est en partie couvertes par un don 
provenant de la Fondation Saito 4 Sendai. 


Prof. Y. Sataké. 

















Is the Hyperglycaemia-Provoking Capacity of Asphyxial 
Blood Due to Epinephrine ? 


By 


HIROSHI TACHI and SHIDZUKA SAITO. 
(Bit &) ( me FF) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


That asphyxial blood when introduced into another animal can give 
rise to glycosuria without the co-existence of hyperglycaemia has been re- 
ported by former investigators.” The asphyxial blood of a dog or an ex- 
tract of it was applied to another dog or guinea pig. 

In connection with the question of the augmented epinephrine dis- 
charge by asphyxia, this matter, which had fallen into oblivion for a long 
time, was later studied more systematically by Yamakami,” who was 
able to see, in the first place, that the asphyxial blood of a rabbit can call 
forth hyperglycaemia in another rabbit when intravenously introduced, 
and, in the second place, that the surplus of sugar content in the asphyxial 
blood is too much small to be taken as responsible for this increase of the 
blood sugar concentration in the recipient, and neutralization of the asphy- 
xial blood does not abolish this glycaemic capacity of asphyxial blood. 
And that epinephrine is responsible for this glycaemic property of asphy- 
xial blood was tentatively suggested by him. 

Nowadays where it has been well substantiated that asphyxia is cap- 
able of evoking an acceleration in the rate of epinephrine output from the 
suprarenal gland, for an account of which we may refer to a paper of 
Kodama,” this question which has been attacked by Yamaka mi, but not 
yet wholly settled, is seemingly more significant and interesting. 


1) Lépine and Bouloud, C. R. Acad. Sc., 1902, 134, 582; R. Lépine, Le sucre du 
sang, Paris 1921, 339 f. 
2) K. Yamakami, Am. J. Physiol. 1919 (-20), 50, 177. 


7 
3) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 5, 47. 


























The general procedures 
and methods applied in the 
present investigations are the 
same as those described in 
our previous papers. Rabbits 
were exclusively employed. 

The cervical sympathetic 
and great auricular nerves of 
the recipient rabbit were pre- 
viously cut on both sides, for 
collecting blood specimens for 
sugar estimation on one left 
side and introducing the blood 
from the donor rabbit into 
the marginal ear vein on the 
other right side, with ease and 


without causing pain. Bang 


' (1920) was used for the blood 


sugar estimation, Bertrand 
for that of the urine sugar. 


I. 
As the control 10 to 15 
c.c. of normal rabbit blood 
were intravenously injected 


into the recipient rabbit. The 
blood shed from a carotid ar- 
tery of a normal rabbit was 
defibrinated by 
The results yielded were nega- 


whipping. 


tive, in accordance with Y a- 
makami. Namely the blood 
sugar concentration of the 
recipient after receiving some 
cubic centimeters of blood 
from another rabbit remained 
either wholly unchanged or 


showed only a trace of in- 


TABLE I, 


Control experiments, 


anyeradwa} 
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creasing, as shown in Table I. Also no trace of glycosuria was detected. 

In passing it may be noticed that a recent investigator has reported an unmistakable gly- 
caemic effect of transfusion of citrate blood in a dose of 16 to 7 c.c. per kilo of body weight. 
Rabbits were used as the recipient and the donor.» 


II. 


In 11 normal rabbits, summerized in Table IIT the asphyxial blood 
from other rabbits was introduced. The donors were asphyxiated by 
means of applying a clamp on the trachea, operatively exposed, and really, 
either suddenly, so that it proved fatal within a few minutes, or gradually, 
so that complete suffocation occurred first at the end of one hour. Then 
the blood was obtained from a carotid artery or from the heart by puncture, 
and forthwith whipped. The manipulations were carried out aseptically. 
About half an hour later the defibrinated blood was injected into the 


marginal ear vein of the recipient. Yamakami made use of hiru- 


EXAMPLE 4. (Table II.) 
21. VIT. 1925. Rabbit g. 1.84 kilos. 























2 | e) > sib by } Urine 
at | pe | ta 8 | Se bo | 
SE | SE | eckl/ ete] = | ‘ 
‘ ok | sh |2 wis s| 8 = = z 
Time et | m& = §$/ = g | S S 50 
. ft aie ie = = S z Z 
(Per ) ( ) — | 
(°C.) | (°C.) min. min. (%) (c.c.) |} (%) 
| 
10:38 a.m. | 0.11 
10:42 | 26.5 38.9 216 228 | 
10:47 neutral | 0.029 
11:22 0.13 
11:32 | Intravenous infusion of 13 ¢.c. of de- 
|  fibrinated asphyxial blood (0.18% 
| sugar (obtained from right heart 
| of ahother rabbit. 
11:42 | & hour after infusion. 0.14 | 
12:02 p.m. o ~ ms " 0.15 
—— }1 y ” ” er | 
1:17 | 235 | 412 | 300 | 298 
1:22 10 | neutral | 0.059 
eo) 9 
1:32 0.12 
aw 0.10 
3:32 0.11 
5:00 0.09 
5:10 | 280 | 40.5 | 228 | 240 | 
5:12 } 8 | acid 0.049 


4) H. Takemasa, Tokyo Igakkwai Zasshi, 1926, 40, 398 f. 
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din in order to prevent 
clotting. 

On receiving 10 
to 15 e.c. of defibri- 
nated asphyxial blood, 
the sugar concentra- 
tion of which was esti- 
mated as 0.10 to 0.23 
% (of the bloods of 
Nos. 1, 2 & 3 estima- 
tion was not carried 
out), the blood sugar 
concentration of 8 re- 
cipient rabbits increas- 
ed from 0.10-0.12% 
to 0.13-0.17 2% in the 
lapse of ten minutes to 
In the 


remaining three cases 


three hours. 


the variation was very 
small or nil. A sur- 
plus of 0,05-0.06 2% 
was detected in 3 in- 
stances out of our 11 
rabbits, while an excess 
of 0.05-0,08% in 5 
rabbits out of 11 was 
noted in the paper of 
Yamakami. En- 
tirely negative results 
were yielded in two of 
his cases. 


iil. 


The defibrinated 
asphyxiated blood was 
intravenously applied 


into the previously 
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doubly splanchnectomized rabbit in the same manner as above described. 
This time the donors were suffocated gradually. The results were similar 
to the cases of the normal recipients. An excess of blood over 0.04% was 
perceived in 5 cases out of 9, in the other 3 it was 0.032%, and in the rest 
practically no alteration in the blood sugar concentration occurred. 


EXAmMPLe 8. (Table III.) 
3. X. 1926. Rabbit s. 1.78 kilos. 
(25. IX. 1926. 1.79 kilos. Double splanchnectomy.) 





























v Py > S/|rm x b Urine 
3 | 5 se =is 3] & 
eg | 22 | §s2#/ 82) 2 | e 
~ cf | S215 BIS 3! vz 3 g a 
Time me | BS sic § | = g = *- 
= = P= _ | on s > zl 
$ | 3 | = 2 
per ) ( per ) oe 
(C.) | (CC) min. min./ | (%) (c.c.) (%) 
| 
9:40am. | 14 | 383 | 72 180 
9:56 | 0.12 
10:04 neutral | 0.020 
10:30 Intravenous infusion of 12 ¢.c. of asphyxial blood (0.22% sugar) obtained 
from right heart of another rabbit. 
10:35 0.15 
10:45 0.12 
10:53 15.5 37.8 $6 168 
11:00 0.14 
11:20 | 0.13 
11:45 | 0.12 
11:50 | 10 | neutral} 0.059 
11:55 ; 38.6 72 204 
12:15 p.m. 0.12 
1:15 | 0.13 
1:1 | a7 | soa | 72 180 
1:29 18 neutral | 0.049 
| 

















, 
Whether or not the splanchnic nerves on the both sides have been 
divided apparently has no bearing upon the glycaemic effect of the asphy- 


xiated blood. 


IV. 


Thus to the finding of Yamakami, that asphyxial blood is capable 
of inducing an increase of the blood sugar content in the recipient, we have 
now been able to afford corroboratory evidence, and further agree with 
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him in disregarding 
the excess of sugar in 
the transfused asphyxial 
blood as the unique source 
of increased sugar in the 
recipient after the trans- 
fusion. In Experiment 
No. 6. in Table II, for 
example, 14c.c. of asphy- 
xiated blood gave rise to 
an increase of blood sugar 
in the recipient, the pre- 


blood 


which was 


formative sugar 
content of 
estimated as exactly the 
same as the transfused 
asphyxial blood. Fur- 
ther, if in the cases, e. g. 
No. 7 in Table IT and 
Nos. 4 & 5 in Table ITT, 
in which a large amount 
of excess sugar was trans- 
fused into the recipient, 
the increase of the blood 
sugar concentration in 
the recipient due to the 
transfusion of sugar itself 
be calculated by taking 
the total blood volume 
as one eighteenth of the 
body weight, it should be 
0.114% in No. 7, 0.131 
% in No. 4 and 0,122 in 


No. 5, but in fact it was 


0.13%, 0.15% 0.16% 
respectively. Although 


the excess of sugar in 
the transfused blood over 


the preformative one in 
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the recipient, if it exists, must be taken, as a matter of course, into account 
as a source of the increase of blood sugar in the recipient, it can not be 
assumed as the sole origin of the latter fact. 

In the next place the effect of the augmented epinephrine discharge 
by asphyxia upon this occurrence of hyperglycaemia, suggested by Y ama- 
kami, has been submitted to the test of experiment. Blood was taken 
from a carotid artery of the heart of rabbits, asphyxiated in the above 
mentioned manner, and its inhibiting ability on the rabbit intestine seg- 
ment was estimated by one of us (Saito) in the manner usual in our 
laboratory.” The indifferent blood used for the assay was taken from a 
carotid before the start of asphyxiation. 

In all cases as shown in Table IV, epinephrine was not detected with 
certainty by means of the rabbit intestine strip worked with, the bloods 
acted upon the strip nearly as the indifferent bloods, or at most the epine- 
phrine content was estimated as undoubtedly less than 0.00005 mgrm. in 

















lee. 
Taste IY. 
Epinephrine content of asphyxial blood estimated by the 
: . Yy 
rabbit intestine strip method. 
| - |  ?. = a ° . 
5 rae ie g.8 Epinephrine content 
| 3 | 3/ Se | Es! 
= ste — Oo x. 2 | 
N Date | & | E| SE | ees | 
} . ris > ob Z A 
= i - a 5 = c= el In 1 cc. of asphyxial 
| A ee == Be phy 
| | @e 4 ae Ze | blood 
ye 2 ; , 
| (kilos) (hrs.) = (%) | (mgrm.) 
1 1. VI. °38 99 1 Carotid 0.16 Below than 0,00005, not different 
‘ 4 _ 20 - ‘ from tebe : 
lifferent bloo 
- 1 VIL. 26 1.9 1 0.25 differe te D 
— . . - « » at 
3 3. VI.’26 | 1.62 eb sa 0.15 ve 
3. VI.’ | 15 ah : 0.17 if 
5 | 8. VL726| 192 2 | Heart | 0.11 = 
6 8. VI.’26 | 1.86 1 Ms 0.16 “a 
7 | 22. VI.’26 | 1.87 os . 0.11 3 
8 | 22. VI.’26 | 15 1 z 0.27 n 
9 7. VII. ’26 | 1.45 i * 0.08 7 
10 | 28. IX.’26 | 1.66 1 nd “s 
11 | 28. 1X.°26 | 16 1 “ i 
2 | 28. IX.’26| 1.6 1 | Carotid “ 
13 ae 1.72 4 e ‘i 
14 7<: ae 1.72 3 Heart ie 
6% | 7. X.27) 1.65 j : ~ 

















5) Tadashi Sugawara, Masa, Watanabé and Shidzuka Saito, Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 6-19. 
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A tracing belonging to Exp. No. 3 is reproduced as an example of 
oD ta) z 


the epinephrine assay. 





No. 3 (Table IV) 
At X atropin-T yrode’s solution was displaced by indifferent blood solution, at 4 and 
6 by the asphyxiated blood solution, at 5 by the indifferent blood solution, and at 7 by the 
adrenaline blood solution containing 0.000025 mgrm. in 0.5¢.c. The inhibition produced 
by the asphyxiated blood sample is far less than that by the adrenaline blood solution, and 
not so different from that by the indifferent blood solution. It was therefore taken as far 
less than 0.00005 grm. in 1 ¢.c., not so different from the indifferent blood. 


At all events, we must assume that the asphyxiated blood may con- 
tain epinephrine of less than 0.0005 mgrm. in 1 c.c. Then it may be now 
further questioned whether or not some cubic centimeters of blood contain- 
ing epinephrine in such a quantity are capable of causing an increase of 
blood sugar concentration, portrayed in the foregoing paragraphs with sub- 
straction of the increase due to the transfused excess sugar. 

There are some previous investigations regarding the threshold of ad- 
renaline amount which is just sufficient to evoke hyperglycaemia in rabbits, 
but continuous intravenous infusion of a diluted adrenaline solution was 
only tried therein, so that they can not be made use of for the present 


purpose. Consequently we have carried out another set of experiment on 


TABLE Y. 
Infusion of diluted adrenaline saline solution corresponding 
to the epinephrine content of asphyxial blood into 
doubly splanchnectomized rabbits. 











| | Epinephrine | Blood sugar 
piney 
| content in 15 | 
oe ie Body | ec. of physio- lg car - El. ” | ee El. . g| “a = 
| weight logic saline | S°2 |S S°2/SSG/F 52/5 S/F Sz 
solution lee HKSERKSeHsceKseHge 
| (eSIne) [PS lo ™ Seo Slain” Sle “ Siew’ ” 8 
| | (kilos) | (mgrm.) el, =| =| | = = 
| | pet pry 
1 24. XI. 26 2.2 0.00075 | 0.11 | 0.11 | 0.11 | 0.10 | 0.10 | 0.11 
2 | 24. X1.’26) 1.75 0.00075 =| 0.11 | 0.11 | 0.12} 0.12) 0.10) 0.11 
3 24. XI. ’26 1.55 0.00075 0.11 | } 0.12) 0.11 | 0.11 | 0.11 
4 | 24. X1.°26| 2.0 0.00075 | 0.10 | 0.11 | 0.10 | 0.10) 0.11 
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a) 


some rabbits. Physiological saline solution containing 0.00005 mgrm. in 
le.c. was intravenously administered to rabbits in a dose of 15 c¢.c. per 
animal, this being the maximum amount of asphyxiated bloods introduced. 


No increase of the blood sugar content was established. 


V. 

To sum up: 
(1) The asphyxiated blood of rabbits from the general circulation is 
capable, though not invariably, of causing hyperglycaemia of a slight de- 
gree excepting the increase of sugar concentration due to the transfused ex- 
cess sugar in the asphyxiated blood, when intravenously introduced in a dose 
of ten to fifteen cubic centimenters for a rabbit weighing about two kilos. 

(2) Practically no epinephrine was discovered in the defibrinated 
asphyxial rabbit blood from the general circulation by means of the rabbit 


intestine segment. 


Towards the expenses of this research a grant was recived from the 


Saito Hoonkai in Sendai. 


Prof. Y. Sataké. 
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VII. 
Intermediarer Flissigkeitsaustausch bei Beriberi und experimenteller 
menschlicher B-Avitaminose. (Ein Beitrag zur Frage der 
Entstehungsweise des Beriberiodems. ) 


Von 


Tomotaka Yamaguchi. 


lin xk # 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kato 
an der Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Inhalt. 


Einleitung und Versuchsmethode. 
I. Einfluss der Zirkulationsabsperrung auf den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch 
bei Beriberi sowie bei experimenteller menschlicher B-Avitaminose. 
1. Versuch an Beriberikranken. 
a) Versuchsergebnisse bei sensibel-motorischer Form. 
(b) Versuchsergebnisse bei hydrppischer Form. 
(c) Versuchsergebnisse bei kardialer Form (akuter Kakke). 
2. Versuch bei experimenteller menschlicher B-Avitaminose. 
II. Entstehung und Resorption des vendsen Stauungsédems bei Beriberi. 
III. Erholung der Gewebe von durch lokale Asphyxie bewirkter Quellung. 
Zusammenfassung. 


Schlusssiitze. 


Einleitung und Versuchsmethode. 


Die Auffassung, dass das Beriberiédem sog. kardialer Natur sei, ist 


jetzt cine veraltete. Allgemein wird angenommen, dass es auch wie bei 


den Nierenleiden im wesentlichen durch vielfache Anderung der inter- 
mediiir fliissigkeitstreibenden Faktoren zustande gebracht wird, woriiber 


ich schon mitgeteilt habe. Es fragt sich nun, ob das bei der bei Men- 


1) Yamaguchi, Ikai-Jiho, 1924, 660 (jap.). 
2) Yamaguchi, Nihon-Naikagakkai-Zasshi, 1926, 13, 765 (jap.). 
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schen experimentell erzeugten B-Avitaminose auftretende Odem mit dem 
spontan vorkommenden Beriberiédem durch denselben Mechanismus ent- 


steht oder nicht. 

Ob die sog. menschliche B-Avitaminose mit der spontan auftretenden 
Beriberi ganz identisch ist oder nicht, bleibt noch offene Frage. Shima- 
zono,”” Inada,” Kato (Toyo.)” u. a. behaupten, dass fiir die experi- 
mentell erzeugte menschliche B-Avitaminose Verdauungsstérungen, ins- 
besondere hartniickige Appetitlosigkeit charakteristisch seien, welche sich 
bei der natiirlichen Beriberi offenbar nur im schweren Zustand der kar- 
dialen Form mit ernsten Herzsymptomen zeigen. Bei den Studien obiger 
Frage ist m. E. auch eine vergleichende Betrachtung dariiber von seiten 

D ? SD 
des intermediiiren Flissigkeitsaustausches von Wichtigkeit. 

Bei der Anstellung der vorliegenden Untersuchungen verfuhr ich nach 
folgenden drei Versuchsmodi : 

1. Nach meinem in I. Mitteilung™ geschilderten Verfahren: Zuerst wird der ein 
Arm bei glatter Zirkulation mit einem Gummischlauchring abgeschniirt, das eine Viertel- 
stunde danach erhaltene Blut mit dem yor der Zirkulationsabsperrung entgezogenen yer- 
glichen, dann entnimmt man aus dem anderen im glatten Kreislauf befindlichen Arm das 
Kontrollblut, liisst unmittelbar danach den Arm senkrecht herabhiingen und so eine halb« 
Stunde lang yendse Stauung entstehen, woran sich in der 30ten Minute die Entnahme des 
im gestauten Zustand befindlichen yendsen Blutes anschliesst. Nach dieser zweiten Blu- 
tentnahme schniirt man gleich den Arm in gestautem Zustand ab und fiihrt eine Viertel- 
stunde danach Venenpunktion aus, um den Einfluss der im gestauten Zustand yorgenom- 
menen Zirkulationsabsperrung zu untersuchen. Schon in I. Mitteilung war davon die Rede, 
dass fiir die Erforschung der physiologischen oder pathologischen Beschaffenheit der inter- 
mediir fliissigkeitswechselnden Faktoren das Vorausschicken halbstiindiger vendser Stauung 
giinstiger ist, als die Absperrung glatter Zirkulation. Falls besonders im pathologischen 
Zustand des intermediiiren Fliissigkeitsaustausches pathologische Anderung der fliissigkeits- 
wechselnden Faktoren latent ist, so kann man sie nach dem zweiten Versuchsmodus zutage 
bringen. Der Hauptzweck dieses Verfahrens ist also Zirkulationsabsperrung am gestauten 
Arme. 

2. Nach der in, ITI. Mitteilung™ besprochenen Methode: Hierbei werden die Ent- 
stehung des durch anderthalbstiindige venise Stauung herbeigefiihrten Odems und der Riick- 
gang desselben durch die zeitliche Verfolgung der Konzentrationsveriinderung des yenésen 


Blutes beobachtet. Um venése Stauung hervorzurufen, liisst man einen Arm, der sich hori- 


3) Shimazono, Organ d. med. Gesel. zu K yoto (K yoto-Igakkai-Zasshi), 1924, 21, 119. 

4) Shimazono, Nisshin-Igaku, 1926, 15, 189 (jap.). 

5) Shimazono, Transact. Sixth Bien. Congr. Fareast. Assoc. Tropic. Med., 1925, 1, 37. 

6) Inada, Ikai-Jiho, 1924, 661 (jap.). 

7) Katd, Toyo., Ichimi u. Odaira, Ikai-Jiho, 1924, 659 (jap.). 

8) Katd, Toyo., Odaira, Nishiyama u. Ichimi, Nisshin-Igaku, 1926, 16, 1659 
u. 1855 (jap.). 

9) Yameguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 

10) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 27 
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zontal in gleicher Héhe mit der Herzbasis befindet, herabhiingen. Da bei dieser Methode 
die Konzentrationsschwankung die nur durch als sensibler Reiz wirkende Venenpunktion 
zustande gebracht wird, nicht unberiicksichtigt gelassen werden kann, entnimmt man zuerst 
vor der Erzeugung der yendsen Stauung zweimal in Abstiinden yon 10 Minuten aus dem 
sich in horizontaler Lage befindlichen Arme das venése Blut. Das zum zweiten Male ent- 
zogene gebraucht man der Bequemlichkeit halber als Kontrollblut (auf den Grund wurde 
schon in IIT. Mitteilung™ eingegangen, weshalb dariiber hier nicht mehr erértert wird). 
Die Blutentnahme wirde in der 10ten, 30sten, 60sten und 90sten Minute nach aufgetretener 
venéser’ Stauung und nachdem sich der Arm wieder in glattem Kreislauf befindet, nochmals 
in der 10ten und 30sten Minute yvorgenommen. 

3. Nach der in VI. Mitteilung! beschriebenen Methode: Zuerst wird an einem be- 
liebigen Arme die glatte Zirkulation eine Viertelstunde‘lang abgeperrt, dann der Gummisch- 
lauchring rasch entfernt und aus dem horizontal gelagerten Arme je einmal in 10, 30, 60 
und 90 Minuten das Blut entnommen. Man hat auf diese Weise erwiesen, dass bei Nieren- 
gesunden die Gewebe sich binnen ungefiihr einer Stunde aus der Quellung erholen, der sie 
durch die Zirkulationsabsperrung verfallen sind, ferner war man imstande, durch Verglei- 
chung der Veriinderung des Blutes bei Nierenkranken mit der bei Gesunden auf die patho- 
logische Anderung der Gewebe bei den ersteren zu schliessen. Die gleiche Methode will 
ich jetzt auf die Beriberikranken anwenden. 

Alle diese Manipulationen sollen bei niichternem Magen ausgefiihrt werden. Die 
Patienten liisst man beim ersten und zweiten Verfahren sitzen, aber beim dritten liegen und 
vor dem Beginn der Untersuchung mindestens iiber eine halbe Stunde lang den Arm fast in 
gleicher Héhe mit der Herzbasis absolut ruhig halten. Und nach der oben geschilderten 
Methode wurden am chemisch rein entnommenen yendésen Blute der Hiimoglobin-, Serum- 
eiweiss- und Serumkochsalzgehalt bestimmt (iiber die Bestimmungsmethode s. die Mittei- 
lungen I-VJ).12D11s)1) 

Bei der an Menschen kiinstlich erzeugten B-Avitaminose stellte ich hauptsiichlich nach 
dem ersten Versuchsmodus Versuche an und verglich die dabei erhaltenen Befund mit denen 
bei der Beriberi. 


I. Einfluss der Zirkulationabsperrung auf den intermediaren Flussig- 
keitsaustausch bei Beriberi sowie bei experimenteller 
menschlicher B-Avitaminose. 


1. Versuch an Beriberikranken. 


Zu diesem Versuche dienten Beriberikranke aller Formen, bei welchen 
das Vorhandensein oder Fehlen des makroskopischen Odems nicht beriick- 
sichtigt wurde, denn es war zur Ermittelung der Entstehungsursache des 
Odems nur die Erkennung hinreichend, in welcher Art und Weise die Odem- 
bereitschaft vorliegt. Also darf bei der Erforschung der Entstehungs- 


11) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 350. 
12) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 73. 
13) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 501. 
14) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 551. 
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weise des Beriberiédems auch die Beobachtung an Kranken ohne makro- 
skopisches Odem nicht vernachliissigt werden. 

Nun muss man bei der Absperrung der glatten Zirkulation des Armes 
und einer solchen im gestauten Zustande, wenn man erdrtern will, was fiir 


Veriinderungen am intermediiiren Fliissigkeitsaustausch bei den Beriberi- 
kranken sich geltend machen und in welcher Beziehung sie zu der Odem- 
bereitschaft stehen, in erster Linie einen Blick auf die bei Nierengesunden 
gewonnenen Ergebnisse werfen (Hierzu s. Tab. 1 in Mitteilung I).” 

Wird bei Nierengesunden die glatte Zirkulation fiir eine V ierttel- 
stunde abgesperrt, so wird das venése Blut durch den intravasalen Eintritt 
des Gewbssaftes verdiinnt. Im Durchschnitt aus den Werten dieser Ver- 
diinnung betrug der Abnahmeprozentsatz bei Hiimoglobin in 15 Fiillen 
6,5, bei Serumeiweiss 2,0 wiihrend der Serumkochsalzgehalt keine erheb- 
liche Veriinderung oder eine nur geringe Verminderung aufwies. Das 
Ergebnis liisst sich kurz dahin zusammenfassen, dass das venise Blut bei 
viertelstiindiger Absperrung der glatten Zirkulation mit einer Fliissigkeit 
verdiinnt wird, welche nicht immer so eiweissarm ist wie die Zerebrospinal- 
fliissigkeit bzw. das Kammerwasser. Dabeischeint die Ansicht von Mora- 
witz und Denecke,”™ Mahnert und Lundwall,™” Hellmuth,” 
Molnar” u.a., dass dabei das Blut durch das intravasale Einfliessen 
»sehr“ diinner Eiweisslésung bzw. isotonischer Salzlésung verdiinnt wird, 
nicht zutreffend zu sein. 

Das venise Blut, welches einem Gesunden in der 30sten Minute der 
venésen Stauung bei senkrecht herabhiingenden Arm entnommenen ist, 
zeigt Eindickung, die durch extravasalen Ausfluss sehr diinner Eiweiss- 
lésung bedingt ist. Beider Absperrung des Kreislaufes am gestauten Arme 
verdiinnte sich das venése Blut stiirker als bei der ohne Stauung ; der Ver- 
minderungsprozentsatz des Hiimoglobins steigert sich auf 8,0, wiihrend der 
des Serumeiweisses nicht damit Hand in Hand geht, vielmehr Neigung 
zur Abschwiichung zeigt, indem er 1,8 betriigt. 

Uber die Herkunft dieser Veriinderungen habe ich sich in Mitteilung 
I ausfiihrlich auseinandergesetzt und will hier nur die wesentlichen Punkte 
besprechen: Es erniedrigt sich durch die Absperrung des Blutstromes 


15) Morawitzu. Denecke, Munchen. med. Wochenschr., 1921, 569. 
16) Denecke, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 140, 179. 

17) Mahnertu. Lundwall, Miinchen. med. Wechenschr., 1921, 1350. 
18) Mahnertu. Lundwal], Klin. Wochenschr, 1922, 888. 

19) Hellmuth, Klin. Wochenschr., 1922, 19. 

20) Molnér, Wien. Arch. f. inn. Med., 1924, 8, 587. 
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die mechanisch fliissigkeitstreibende Kraft der Blutseite, d. h. der Filtra- 
tionsdruck iiusserst tief, infolgedessen tritt dieselbe Kraft der Gewebeseite, 
die Gewebsspannung, stark hervor und treibt den Gewebssaft in die Blut- 
bahn hinein. Und dass sich der Gewebssaft zu dieser Zeit deutlich eiweiss- 
reicher als die Zerebrospinalfliissigkeit oder das Kammerwasser aufweist, 
welche gewohnlich als mit ihm analog angesehen werden, riihrt von loka- 
ler Asphyxie her, die durch gestérten Gasaustausch von viertelstiindigen 
Stromstillstandes des Blutes bedingt ist, da bei Asphyxie nach einem Me- 
chanismus, wie von M. H. Fischer* angegeben wurde, die Gewebe quel- 
len, das dazu érforderliche Bindungswasser vom Gewebssafte geliefert und 
dadurch der letztere eiweissreich wird. Wenn somit das Blut durch die 
Einstrémung solchen Gewebssaftes verdiinnt wird, so kommt im Abnahme- 
prozentsatz des Hiimoglobin- und Serumeiweissgehaltes eine Disharmonie 
vor. 

Angenommen, eine eben geschilderte nicht so sehr eiweissarme F'liissig- 
keit kénnte durch die Kapillarwand passieren, so ist die letztere auch bei 
Nierengesunden wiihrend der Kreislaufsabsperrung nicht immer eiweiss- 
undurchgiingig, was aber nicht von der wesentlichen Beschaffenheit der 
gesunden Kapillarwand herriihrt, sondern nur ein temporiires Phiinomen 
ist, das die Kapillarendothelien unter dem Einfluss der Asphyxie darbieten. 
Hiermit steht die Ansicht von Freund® im Einklang. Dass auch das 
Serumkochsalz ab und zu Neigung zur Abnahme zeigt, beruht darauf, 
dass das Kochsalz des Gewebssaftes bei der Gewebsquellung an das Gewebs- 
gelkolloid adsorbiert wird. Wenn auf diese Weise der Gewebssaft vor- 
iibergehend mehr oder minder kochsalzarm wird, kann sich der Serum- 
kochsalzgehalt bei der Verdiinnung des venésen Blutes vermindern. 

Wird die Zirkulatiosabsperrung am venis gestauten Arm erzielt, so 
zeigt die dadurch bewirkte Blutveriinderung einigen Unterschied von der 
bei der Absperrung der glatten Zirkulation, welcher darin besteht, dass 
das Blut stiirker verdiinnt wird und die intravasal einstrémende Fliissig- 
keit eiweissreicher ist als bei der letzteren, was davon kommt, dass sich 
durch halbstiindige vendse Stauung der Gewebssaft vermehrt und die Quell- 
barkeit der Gewebe steigert. 

Fasst man, indem die oben angegebenen Befunde bei Gesunden als 
Kontrolle benutzt, die Ergebnisse analoger Untersuchungen bei Beriberi 
zusammen, so ergibt sich folgendes (s. Tab. 1) : 

21) Fischer, M. H., (Edema & Nephritis, 2nd. ed., New York 1915. 
22) Freund, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1922, 95, 206. 
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Tabelle 1. 
le . . 
Versuche- | Zeit d. Hb Serumeiweiss Serem- 
yerson Blutentnahme Differ Differ - ah Bemerkungen 
80 C ifferenz| ifferen: r/€ 
I gia |e”! 9% |Pieese| © 
2 | ; | : 

Fall 1. Anfangs 14,52 | | 8,836 " | 0,580 | Sensibel-motorische 
5. ¥. Oberarm abgeschniirt. r - 14,7 \ 4,1) Form. Spur 
22. Lj. | Nach 15/ | 12,38 | 8,473 | 0,580}  Gdem an Tibia- 

Se | 7 | kante. 
Anfangs | 14,66 " 8,858) | 0,580 
Vendse Stauung erzeugt| / + 5,7 + 3,1 
Nach 30/ | 15,50) 9,136 i | 0,580 
Oberarm abgeschniirt. } — 12,0 yo ai 
Nach 15/ | | 8,430 | | 0580) 
| 
| | zo49|, | 0,555| 

Fall 2. Anfangs | 12 2 | 7,049 \ 0,556 | Atrophische Form. 
K. H. | Oberarm abgeschniirt. \ 8,1) \f7 1,8 Miissiges Odem 
35. Lj. | Nach 15/ | 11,51) 6,919 | | 0,550 an Fussriicken. 

| a. ri 

| 
| Anfangs | 12,66 " 7,187 |, 0,555 
| Venése Stauung erzeugt.| ' + 13,6] t + 10,0 
| Nach 30/ | 14,38 |) 7,870| 0,555 
| Oberarm abgeschniirt. ie 12,0 } 

Nach 15/ | 12,66 7,913, | 0,550 
| | | 

Fall 3 | Anfangs 13,36 | | 8,387 , 0,545} Sensibel-motorische 
K. | Oberarm abgeschniirt. , 11,6 j 3,9 Form. Kein 
19. Lj. | Nach 15/ | 11,81) | 8,064 0,540]  Gdem. 

: = os GHEE SSEREE EEK WNT 
| Anfangs 13,26) | 8408 |) | 0,540 
Vendése Stauung et 5 a t “ i 

Nach 30/ 8 | al 8,622 | 0,540 
| Oberarm PO... } 9) f me 
| Nach 15/ | 12,38 on asl | 0,540 

Fall 4. | Anfangs | 12,94 , | 8,064 | 0,550| Sensibel-motorische 

A. T. Oberarm abgeschniirt. \. -14,4 j 2,7) From. Kein 
-|2 Nach 16/ 11,08 | 7,848 | | 0,550 Odem an Tibia- 
* ie | a om ils kante. 
| | 
| Anfangs R 12,94 | 8,042 ; 0,550 

Vendse Stauung erzeugt.|> + 6,6 + 6,2 
| Nach 30/ 3,79 |} | 3,537 |! 0,550 

Oberarm abgeschniirt. i 16,6 \ 5,8 

Nach 15/ | 11,10, | 8,042| 0,550 

: = = 
| Anfangs 13,36 | 8,751 \ | 0,530 | Sensibel-motorische 
i | Oberarm abgeschniirt. j 10,5 f 0,5 Form. Spur 
Nach 15/ | 11,96 | 8,708 0,525 Odem an Tibia- 


kante. 
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Versuchs- 
person 


Fall 7. 
S. K. 
19. Lj. 


Fall 9. 
M. S. 
24. Lj. 


Zeit d. = deariceanaiy aera — | Riseiitiesies 
Blutentnahme j [Ditterew srenz| 9g |Differenz| ‘g/dl emerkungen 
g/c dl | oO | in% 


} } } 


| . . 
Hb Serumeiweiss 












































hattieap 13 50 | 8,815}, | 0,530 
Vendése Stauung erze ugt.| + 5,5 1| 
Nach 30/ 14,24 19 179\{ | 0,540 
Oberarm abgeschniirt. |; — 10,1) IS- 1,2 
Nach 15/ 12,80 ! | 9,073) 0,540 | 
7 | | | | | 
Anfangs 14,38 , 8,042 |, 1560 Sensibel-motorische 
Oberarm abgeschniirt. |; — 12,0 ti 11” Form. Kein 
Nach 15/ | 12,66 | 7,956 | | 0,550 | Odem. 
<a i GE tee es | | 
Anfangs | 14,38 | 8,021 | | 0,560 
Vendse Stauung erzeugt.| “a ' \, 5,4 
Nach 30/ | 15,50 | 8,451 ' 0,550 
Oberarm abgeschniirt. | >— 12,9 - 18 
Nach 15/ | 13,50 8,301 |) 0,550 | 
eae | | 
Anfangs | 1350), | 94} 0,550| Sensibel-motorische 
Oberarm abgeschniirt. - 9,3) - 5,9) Form. Kein 
Nach 15/ | 12,24 | 8,858 | 0,545 y, eng 
Anfangs | 13,36 |, 19 350 \ | 0,550 
Vendse Stauung erzeugt.>+ 6,6 5,7] 
Nach 30/ | 14,24 J | 9,880 7 | 0,550 
Oberarm abgeschniirt., - §2 0,9 
> ig J , ‘y ? 
Nach 15/ | — | 9,795 . 0,550 
} | | 
niece i ! Sailers 
Anfangs | 14,66 | 8,644 , 0,560) Sensibel-motorische 
Oberarm abgeschniirt. hy 7,0 {> 1,0 Form. Spur 
Nach 15/ | 13,64 ame -_ Odem. 
Anfangs | 14,52 | | 8,580 0,560 | 
Venise Stauung erzeugt. 4,8 , } + 2,7 | 
Nach 30/ | 15,22 8,815 }) 0,560 | 
Oberarm abgeschniirt. 4,6 s+ 1,0 
8 f 
Nach 15/ | 14,52 | 890 | 0550) 
Anfangs | rat | 7324 | 0,570 | Atrophische Form. 
Oberarm abgeschniirt. \ - 14,7 7 \ ~ 55 Spur Odem an 
Nach 15/ : 10, 80! on asin 0,570) Tibiakante. 
| 
Anfangs 12,52 | , 7,308 0,570 | 
Vendse Stauung | 12,58 + 56 + 27 oo 
Nach 30/ 13,22 | 7,502 | 0,570 
Oberarm abgesc hniirt. i" 20,4 \>+ 1,4 
7,610 0,575 





Nach 15/ | 10,52 
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Versuchs- | 


person 


Derselbe. 


Fall 10. 
K. A. 
21. Lj. 


Derselbe. 


Fall 11. 
Y. H. 
17. Lj. 


Fall 12. 


26. Lj. 





Hb 

















Zeit d. Serum B k 
Ps apr - NaCl >merk , 
Blutentnahme g/dl [Pitterens 0% Piterena| Pal | emerkungen 
| | | : 
| r 7 a) 4 r * 
Anfangs | 13,50 | 8,473 \ | 0,580| Ausgeheilt. 
Oberarm abgeschniirt. - 83 - 2,0) 
Nach 15/ | 12,38 J | 8,301 J | 0,580 
| | | 
| se gol x i eee 
Anfangs - | 13,50 ’ 8,451 , 0,580 
Vendse Stauung erzeugt. 4,41 i 
Nach 30/ | 14,09 J | 8,859 | 0,580 
Oberarm abgeschniirt. - 9,2) l¢- 2,4) 
Nach 15/ | 12,80 / | 8,644! | 0,580 
Anfangs | 10,24 | 7,567 | 0,590| Sensibel 
= pane 3 7" aly _| 0,590} Sensibe -motorische 
ee abgeschniirt. |, - 24 ol) we | 17) Form. Miissiges 
Nach 1 7,26 7,438 | | sees Odem an Tibia- 
— ite ~ i kante. 
i : 
Anfangs | 10,38 | 7,632 |) 0,590 
Vendse Stauung erzeugt. j 5,4 2,8 
Nach 30/ | 10,94 | 7,848 |! 0,590 
Oberarm abgeschniirt. |; — 10,2 VL 5,5 
Nach 15/ | 9,82 | 7,416) 0,585 | 
—— — ———_—— ——_—— ————— ——— = — 
et | | e 
Anfangs | 12,24 J 9,200 ) 0,580} Odem  verschwun- 
| Oberarm abgeschniirt. |/— 9,5) lr- 1,6 den. 
| Nach 15 | 11,08 | | 9,050)! | 0,580 
Anfangs | 11,96 | 8,986 | 0,580 | 
Vendse Stauung erzeugt. 5,9 + 48 | 
Nach 30/ 12,66 | 9,414 | 0,575 
Oberarm abgeschniirt. - 79 - \ 0,7) oo 
| Nach 15/ | 11,66 9,478 ! 0,575 
| a 3 
| — , i i y 7,826 ‘a | 0,585| Hydropische Form. 
‘rarm abgeschniirt. |) - - 28 iches O 
| Noch 15’ 1020) ‘i. “0 f 5) ose Deutliches Odem 
| ’ | &. | PSC an Tibiakante. 
—— 
} | | 
Anfangs | 12,66| | 7,826 | 0,585 
| Vendse Stauung erzeugt. 5,5 1,4 
| Nach 30/ | 13,36 | 7,034 ! 0,585 
Oberarm abgeschniirt. if — 24,4 \ 1,1 
| Nach 15/ | 10,11 | 8,021 i 0,580 
{ 
Saisie 
} } Se - 
sane per’ 10,10 | | 7,070}, | 0,605| Hydropische Form. 
a a he geschnurt. | - 24,0) NOR. 1,5) Anasarka. 
| Nach 15 | e) | 6,962 | | 0,600 
| | 
} } } 
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Versuchs- 
person 


Derselbe. 


Derselbe. 


Fall 14. 
K. O. 
18. Lj. 







































Zeit a Hb | Serumeiweiss | aii T 
Blutentnahme ay oe al aan | Bemerkungen 
r/dl | itferenz OZ Differenz g/dl 
g/c | 0 in % 
Anfangs 9,68 6,703 |) | 0,605 
Venése Stauung erzeugt. i 7,2 p> 4 
Nach 30/ 10,38 \ 7,027 | 0,605 
Oberarm abgeschniirt. _ 65,7 j ’ | 
Nach 15/ 3,56 7,373 0,605 | 
| } 
Anfangs 12,52 | 8,622 \ 0,590} Odem spurlos. 
Oberarm abgeschniirt. - 18,2 - 3,2 
Nach 15/ | 10,24 S "| 8,345 |) 0,590 
Anfangs | 12,24 , 8,451 h | 0,590 
Vendse Stauung erzeugt. 4,6 yt 3,8 
Nach 30/ | 12,80 } | 8,772) | 0,585 
Oberarm abgeschniirt. {7 34,5 ri + 5,1 
Nach 15/ 8,38 — | 0,585 
Anfangs | 10,24 7,265 | | 0,600 ILydropische Form. 
Oberarm abgeschniirt. - 18,2 yn 8,0) Anasarka. 
Nach 15/ { 8,38 6,682 | 0,600 
} | } 
niall re 
Anfangs | 10,24 | | 7,286 r | 0,600 
Vendse Stauung erzeugt.| 5,5 if 2,1) 
Nach 30/ | 10,80 | 7,438 } 0,600 
Oberarm abgeschniirt. rr — 13,0) \ - 7,9 
Nach 15/ _ | 6,854 | | 0,615 
Bones SNAG? ge re 
Anfangs | 12,80 8,688 ), 0,585 | Odem spurlos. 
Oberarm abgeschniirt. -12,3 - 2,0 
Nach 15/ 11,22  saie/ 0,585) 
———— | <7 = w 7 | —_— ? | 
| 
Anfangs 12,66 |) 8,580 }, | 0,585 | 
Vendse Stauung erzeugt. j 7,7] r + 3,5 | 
Nach 30/ | 13,64 |) | 8,881 |) | 0,585 | 
Oberarm abgeschniirt. = 9,2 4 1,9 
Nach 15/ | 12,38 | 9,052 | 0,590 
| 
- 
Anfangs 12,52 | 7,978 , | 0,590} Akute Kakke. 
Oberarm abgeschniirt. - 12,6) {7 43) | Miissiges Odem 
Nach 15/ | 10,94 ‘fay 0,590 | an Tibiakante. 
| 
Anfangs 12,52), 7,999 | 0,595 | 
Vendse Stauung erzeugt. j 7,8) f 3,5 
Nach 30/ | 13,50)) 8,280 }) | 0,595 | 
Oberarm abgeschniirt. ” 27,2) + 0,5) 
9,82 | 0,590 


Nach 15/ | 











8,323 
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Versuchs- 
person 


Fall 15. 
8. K. 
17. Lj. 


Fall 16. 
N. O. 
20. Lj. 


Derselbe. 





In Fall 1-10 hanglelte es sich um die sensibel-motorische bzw. leichte atrophische Form. 
Bei den betreffenden Patienten zeigten nicht ausgepriigte Herzsymptome, leichtes oder kein 
Odem und als Haupterscheinungen Motilitiitsstérung an der Unterextremitiit leichten Grades 
und fiir Beriberi charakteristisch verteilte Hypiisthesie und leichte Herzdilatation. 
Die Besichtigung der Resultate dieser Fiille (Tab. 1) zeigte folgendes : 
Bei Absperrung der glatten Zirkulation war die intravasal einstrémende 
Gewebe- bzw. Odemfliissigkeit im allgemeinen reichlicher als bei den Ge- 
sunden, was insbesondere bei Fall 10 bemerkbar war, wobei der A bnahme- 
prozentsatz des Hiimoglobins im Durchschnitt 13,1 betrug, ein sicher gris- 
serer Wert als der bei Gesunden 6,0, wiihrend der des Serumeiweissge- 
haltes nur 2,5 betrug, also von dem des Blutfarbstoffs sehr veschieden war. 


(a) 


Zeit d. 


met: nd -| NaCl 
Blutentnahme | g/dl , 


|Ditferenz) g/dl 





Hb | Serumeiweiss | sen:m. 
oe 
| 


| Differenz| 
| in % 


1% 


| 7,805 | | | 























Anfangs | 10,2 ’ Ie aac 0,560 
Oberarm abgeschniirt. - 15,3 - 0,6 
Nach 15/ ; 867) | 7,762) | 0,555 
| | | | | 
ce as Sere 
Anfangs | 10,10 , 7,697 , 0,555 
Vendse Stauung erzeugt. ;? 5,5 { 1,7 
Nach 30/ 10,66 /) 7,826 0,556 | 
Oberarm abgeschniirt. |); - 38,6 | 1,6 
Nach 15/ | 6,54) 7,956 0,550 | 
| | } 
I vsseaesll ae 
Anfangs 10,10 | 6,660 0,595 
Oberarm abgeschniirt. - 19,8 - 1,0 
Nach 15/ | 8,10 J | 6,595 J | 0,595 | 
Anfangs 9,96 , 6,574 \ 0,596 | 
Venése Stauung erzeugt.| | 7,0 f 1,6 
Nach 30/ | 10,66 ) 6,682 ) 0,595 
Oberarm abgeschniirt. - 10,5 3,2 
Nach 15/ | 9,54)! 6,898 | 0,610 | 
: re ee oes ae 
| } | r 
Anfangs } 13 a | 8,323 \ | 0,585 | 
Oberarm abgeschniirt. - 16,0) f - 3,1) 
Nach 15/ | naa | 8,064 | | 0,575 | 
| | | | | 
MPRA. 2GTe Jae 
Anfangs | 13,08 | 8,194 | 0,585 
Venése Stauung erzeugt.| 6,6 j 4,2) 
Nach 30/ | 13,94 K | 8,537 | 0,585 | 
Oberarm abgeschniirt. ” 15,3) f 0,7 
Nach 15/ 11,81| | 8,001 0,570) 
} 
| 








und atrophischen Form der Beriberi. 


Die Versuchsergebnisse bei der sensibel-motorischen 


Bemerkungen 


Akute Kakke. Spur 
Odem an_ Tibia- 
kante. 


Akute Kakke. Miis- 
siges Odem an Ti- 
biakante. 





Dilatiertes Herz ver- 


kleinert. Odem 
spurlos verschwun- 
den. 
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Fic. 1. 


—* Himoglobin 

= Serumeiweiss 
Hb -_—~« Serum-NaCl 
g/dl 





Hieraus geht hervor, 
dass es keinem Zweifel un- 
terliegt, dass unabhiingig 
davon, ob das Odem ma- 
kroskopisch negativ oder 
spurweise vorhanden ist, die 








Quellbarkeit der Gewebe 
offenbar gesteigert ist und 
die Kranken die Odembe- 





Obe 
ibges. 


reitschaft aufweisen. Da 
auch zu der Zeit, wo die 


us 
<—_—_ 


Ansammlung der Odem- 
fliissigkeit sich nicht nach- 
Serum 


2 
eiwelss < 


weisen liess, die intravasal 
601404 einstrémende Fliissigkeits- 
menge eine grosse war, sO 


muss man auch eine grosse 





Gewebsspannung bei den 
vorliegenden Kranken an- 
nehmen. Wenn auf diese 
Weise zugleich Gewebs- 
quellbarkeit und -spannung 
gesteigert sind, so liisst sich 
die Entstehung der Odem- 


bereitschaft ohne sichtbares 


Serum 
NaCl 4 
g/dl 

0,6 o——s 











Odem mindestens von der 





v 15 0 30 15 Zeit in 

Minute Gewebsseite aus erweisen. 
Einfluss der Zirkulationsabsperrung auf den inter- Das Serumkochsalz 
mediiiren Flissigkeitsaustausch. 


Versuch bei sensibel-motorischer Form der ‘ Ae 
Beriberi. Fall 1. I.T., 22. Lj. Schwankung, aber Ofters 


zeigte nur eine geringe 


geringe Abnahme, welche 
hiiufiger vorzukommen scheint als bei Nierengesunden (s. Tab. 1 in I. Mit- 
teilung).” Wie in I. Mitteilung® besprochen, war bei Odematisen wie 
Nephrosekranken intravasal einstrémende Odemfliissigkeit bei der Zirku- 
lationsabsperrung 6fters kochsalzreich. Wenn also auch die Gewebe Na- 
Cl-Adsorption zeigten, so ist die Stiirke dieser wohl im Vergleich mit der 
absoluten Menge des NaCl in der Odemfliissigkeit eine geringe, so dass der 
eigentliche NaCl-Gehalt der letzteren kaum geiindert werden kénnte. Bei 
den Kranken der sensibel-motorischen bzw. atrophischen Form kann nicht 
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Fig. 2. 


———e  Hiamogiobin 
o=———=—o Serumeiweiss 
o——~s Serum-NaCl 


Oberarm 
abgeschniirt 














g/dl 
11,0 
8 
6 
‘ 
A 
2 ¥ 
10,0 
8 
h 
4 
Serum 
eiweiss 
0 
) 
7,0 9,0} 
Va 
0 WA 
Va 
—— 
0 ——— 
a 
t 
Serum 
NaCl .2 
g/dl 
0,6 8,0 —— — 
0 15° 0 30 ~=—s«15'Zeit in 
Minute 


Einfluss der Zirkulationsabsperrung auf den inter- 
mediiiren Fliissigkeitsaustausch. 
Versuch bei kardialer Form der Beriberi. 
Fall 15. N.O., 20. Lj. 





angenommen werden, dass, 
das Gewebe, auch bei 
grosser Quellbarkeit grosse 
Menge Gewebe- bzw. Odem- 
fliissigkeit enthiilt. Inte- 
ressant ist es, dass in sol- 
chem Zustande das Serum- 
kochsalz vielmehr eine 
grossere Abnahme zeigt als 
bei Nierengesunden, denn 
man kann zu der Vermu- 
tung kommen, dass im 
asphyktischen Zustande die 
Gewebe eine grosse Menge 
NaCl adsorbieren. Wird 
bei den betreffenden Patien- 
ten das vendse Blut dem 
anderseitigen Arm an der 
glatten Zirkulation als 
zweites Kontrollblut ent- 
nommen, so ist es in einigen 
Fillen mehr verdiinnt als 
das erste. Bei Gesunden 
blieb das zweite Kontroll- 
blut manchmal unveriin- 
dert, aber meistens kon- 
zentriert und niemals ver- 
diinnt, was darauf zuriick- 
gefiihrt wurde, dass der 


sensible Reiz, welcher durch die Abschniirung des Armes oder durch 
die Entfernung des ,,Gummischlauchringes“ ausgelést wurde, mit Vor- 
liebe den Angiospasmus bewirkt hat. Es fragt sich nun, ob die Blutver- 
diinnung bei den vorliegenden Kranken von der Vasodilatation herriihrt. 
Schon in Mitteilung V™ habe ich erwihnt, dass sich manchmal bei der in- 
travendsen Adrenalininjektion bei Hunden zu der Zeit, wo sich der An- 
giospasmus einstellt, die Blutverdiinnung auftritt, welche durch die mit 
der Gefiisskontraktion einhergehenden Steigerung der Gewebsspannung 
bedingt sein kann. Es kénnten auch bei den vorliegenden Kranken in 
analoger Weise die obigen Veriinderungen zur Erscheinung kommen. 
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Liess man die vendse Stauung an einem Arme entstehen, so war im 
venisen Blute in der 30sten Minute das Serumeiweiss etwas weniger als 
das Hiimoglobin vermehrt, was darauf hindeutet, dass die Kapillarwand 
fiir Eiweiss durchliissiger wurde und eine eiweissreichere Fliissigkeit ins 
Gewebe hineingeflossen ist als bei Gesunden. 

Dann strémt bei der Abschniirung des gestauten Armes die Fliissig- 
keit in einer bald grésseren, bald kleineren Menge ein als beim Absper- 
rungsverfahren in der glatten Zirkulation. Der Abnahmeprozentsatz des 
Hiimoglobins vergrésserte sich in Fall 2, 3, 4 und 9, verringerte sich aber 
in Fall 1, 7, 8 und 10 und blieb in anderen Fiillen unveriindert. Beim 
Serumeiweiss iinderte sich dersclbe in der Weise, dass die einstrémende 
Fliissigkeit einmal eiweissiirmer und anderesmal eiweissreicher wurde ; diese 
iibertraf sogar im letzteren Falle das Serum an Eiweissgehalt, somit nahm 
der Blutfarbstoff ab, zugleich das Serumeiweiss zu, was in Fall 2, 8 und 9, 
ferner in Fall 10 beim Riickgang des Odems beobachtet wurde. 

Bei der Zirkulationsabsperrung mit vorangehender vendser Stauung 
schien die in die abgesperrten Gefiisse einstrémende Fliissigkeit manchmal 
eiweissiirmer als bei der glatten Zirkulation. Dies riihrt wohl daher, dass 
infolge der Quellung, welche wiihrend der venésen Stauung in bestimmter 
Stiirke auftrat, die Quellkraft, welche bei der durch den Blutstillstand 
bedingten Asphyxie zur Erreichung ihres erlaubten Maximums aufzu- 
wenden ist, verringert ist, so dass dieselbe wiihrend der Absperrung in 
schwiicherem Masse vor sich geht. Es liess sich in Fall 1 und 10 er- 
kennen, dass die einstrémende Fliissigkeit sowohl in der Menge als auch 
im Eiweissgehalt herabgesetzt wurde. 

Wenn durch Vorausschicken der venésen Stauung die beim Strom- 


absperren einstrémende Fliissigkeit eiweissreicher wird als bei der Ab- 


sperrung der glatten Zirkulation, so liegt der Grund hierfiir darin, dass 
die Gewebe im Stadium der venésen Stauung nur in der Quellbarkeit 
gesteigert werden, aber tatsiichlich nicht zur Quellung kommen und so bei 
der darauf folgenden Zirkulationsabsperrung eine Mehrquellung aufweisen, 
wodurch die Gewebe- bzw. Odemfliissigkeit eiweissreicher wird. Derartige 
Quellbarkeit und das Maximum der im Organismus gestatteten wirklichen 
Quellung hiingen einerseits von der Eigenschaft des Gewebskolloides, an- 
derseits von der Grosse der Gewebsspannung ab. Da dariiber in Mittei- 
lung I® ausfiihrlich erértert worden ist, werden hier nur Grundziige davon 
gegeben. 

Von Interesse ist es, dass die bei der Abschniirung des gestauten Armes 
erfolgende Abnahme des Serumkochsalzes in den Fiillen, wo schon wiihrend 
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der venésen Stauung die Gewebsquellung erschienen ist, d. h. wo durch die 
Absperrung des Blutstromes der Bereich der Gewebsquellung verkleinert 


schien, unklar wird. 


(b) Versuchsergebnisse bei hydropischer Form der Beriberi. 


Unter der hydropischen Form (Fall 11-13) fand sich beim Fall 12 und 13 Anasarka, 
welche besonders beim ersteren so stark war wie bei Nephrose. Bei allen diesen Patienten 
fehlten im Harn Befunde, welche sich beim Nierenleiden zeigen, dagegen trat durch Vita- 
min-B-Priiparat unter bedeutender Diurese Besserung der Symptome ein ; sie alle zeigten 
eine ziemlich deutliche Herzdilatation und liessen Femoralton héren. In Fall 12 und 13 
wurce bei der Besserung die Untersuchung wiederholt. 

Bei der Absperrung der glatten Zirkulation zeigt sich im Blute bei 
den Kranken dieser Form eine erhebliche Hiimoglobinabnahme, welche viel 
stiirker ist als bei den Gesunden (s. Tab. 1). In Fall 11 und 12 im schwer 
erkrankten Zustande ist der Abnahmeprozentsatz des Serumeiweisses be- 
deutend kleiner als der des Himoglobins, nur in Fall 13 nimmt das er- 
stere im schweren Stadium auch ziemlich stark ab. 

Wiihrend der venésen Stauung schien die Durchgiingigkeit der Kapil- 
larwand fiir Eiweiss gesteigert, was besonders in Fall 15 auffiel. 

Bei der Abschniirung des venés gestauten Armes fand sich im Schwer- 
stadium von Fall 11 und 13 absolute Vermehrung des Eiweisses. Die 
Verminderung des Hiimoglobins kam hochgradiger als bei der Absperrung 
glatter Zirkulation vor, besonders in Fall 12 betrug der Abnahmeprozent- 
satz des Hiimoglobingehaltes 65, Aber in Fall 15 sank der Serumeiweiss- 
gehalt fast gleich wie bei der Absperrung der glatten Zirkulation ab, wiih- 
rend das Hiimoglobin sich weniger verminderte. Das beruht nur darauf, 
dass wiihrend die venése Stauung der Zirkulationsabsperrung vorausge- 
schickt worden ist, eine geringere Menge ciweissiirmerer Fliissigkeit intra- 


vasal hereinstrémte. Die Gewebsquellung ist in Fall 13 wiihrend der vené- 


‘ - 4 . * “- 
sen Stauung wirklich zutage gebracht worden. Wenn das Odem durch 


das Vitamin-B beseitigt ist, weist der gleicherweise ausgefiihrte Versuch 
gesteigerten Serumeiweissgehalt durch die Zirkulationsabsperrung des ge- 
stauten Armes auf. Auf Grund dieses Befundes braucht man nicht die 
Veriinderungen im schweren Stadium des Falles 13 als durch eine schwache 
Gewebsschidigung bewirkt anzusehen. Fall 12 zeigt auch nach der Bes- 
s¢rung qualitativ gleiche Veriinderung wie beim schweren Stadium mit 
Anasarka. Also nimmt man wahr, dass bei diesem Patienten auch zu der 
Zeit, wo auf den ersten Blick klinisch der Wasserhaushalt normal zu sein 


scheint, die Odembereitschaft noch eine Zeitlang zuriickbleibt. 
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Das Serumkochsalz zeigt in Fall 13 im schweren Stadium bei der an 
die vendse Stauung anschliessenden Zirkulationsabsperrung Neigung zur 
Vermehrung. Von Interesse ist diese Erscheinung, da sie zu der Zeit, wo die 
wasserbindende Kraft der Gewebe zum Teil konsumiert worden ist, auftritt, 


wiihrend in anderen Fiillen keine erheblichen Veriinderungen vorkamen. 


(c) Versuchsergebnisse bei der kardialen Form der 
Beriberi (akuter Kakke). 


Die an kardialer Form der Beriberi leidénden Patienten (Fall 14, 15 und 16) zeigten 
ernste Herzsymptome, frequenten Puls, Cyanose usw. und klagten iiber Beklemmungsgefiihl 
in der Brust, das Odem aber war nicht erheblich. An Fall 16 wiederholte ich im bedeutend 
gebesserten Zustande, der durch Vitamin-B-Priiparat erzielt worden war, den Versuch. 

Charakteristisch fiir die Patienten dieser Form ist, dass sich beim 
Stillstehenlassen des Blutstromes eines vends gestauten Armes der Serum- 
eiweissgehalt immer vergréssert. Dabei nahm die intravasal herstré- 
mende Fliissigkeitsmenge in Fall 14 und 15 mehr zu als bei der Absper- 
rung der glatten Zirkulation, aber in Fall 16 etwas ab; Fall 16 zeigte 
auch in der Rekonvaleszenz qualitativ dieselben pathologischen V eriinde- 


rungen am intermediiiren Fliissigkeitsaustausch wie in Krankheitsakme. 


Die Durchliissigkeit der Kapillarwand bei der venédsen Stauung ist 
immer eine grosse. 

Das Serumkochsalz zeigf in Fall 16 im schweren Zustand bei der Ab- 
schniirung des gestauten Armes Neigung zur Vermehrung. 

Bei der Ubersicht des oben Erwiihnten findet man, dass die Beriberi- 
kranken am intermediiiren Fliissigkeitsaustausch deutliche V eriinderungen 
aufweisen, welche vor allem in der Steigerung sowohl der Permeabilitiit 
der Kapillarwand, als auch der Quellbarkeit der Gewebe bestehen. 

In Bezug auf die Durchiliissigkeit der Kapillarwand bei Beriberi be- 
hauptet Kobayashi,” dass er nach dem Morawitz-Deneckeschen 
Verfahren” keine pathologischen Veriinderungen nachweisen konnte, wiih- 
rend Tsuji, in der grissten Mehrzahl der édematisen Beriberikranken 
durch die Zirkulationsabsperrung Zunahme des Serumeiweisses gefunden 
hat und diese auf die Stérung der Gefiissfunktion zuriickfiihren will. In- 
dessen habe ich nach meinen Versuchen durch die Absperrung der glatten 
Zirkulation, niimlich nach dem Morawitz-Deneckschen Originalver- 
fahren” in keinem einzigen Falle Vermebrung des Serumeiweissgehaltes 





23) Kobayashi, Iji-Koron, 1922, Nr. 571 (jap.). 
24) Tsuji, Igaku-Chuo-Zasshi, 1923, 21, 1674 (jap.). 
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angetroffen. Also auch angenommen, die absolute Serumeiweisszunahme 
kénnte bei der Absperrung der glatten Zirkulation erfolgen, kann man 
nicht ohne weiters glauben, dass dies wie bei den Ergebnissen von Tsuji 
in der Mehrzahl der Fall ist. Was man bei der Ausfiihrung der Zirkula- 
tionsabsperrung mit Vorsicht vermeiden muss, ist die vendse Stauung, 
welche im Momente des A bschniirens des Oberarmes mittelst der elastischen 
Binde zufiillig zustande.gebracht wird, weshalb ich den Gummischlauch- 
ring ersonnen habe (s. Mitteilung I). Wenn man wie Morawitz und 
Denecke™ und ihre meisten Nachfolger nur die Zu- und Abnahme des 
Serumeiweissgehaltes als den Anhaltspunkt zur Erkennung des Konzent- 
rationsschwankung des Blutes bestimmen wiirde, so wiirde sich der Ein- 
fluss der bei der Abschniirung des Armes zufiillig eintretenden vendsen 
Stauung in die eigentliche durch Zirkulationsabsperrung bedingte Ver- 
iinderung einschleichen und das Ergebnis der letzteren in V erwirrung brin- 
gen, was man nicht iibersehen darf. In anderen Worten, ob die Vermeh- 
rung des Serumeiweisses wirklich auf der Veriinderung des intermediiiren 
I liissigkeitsaustausches beruhe oder ob sie durch die beim Abschniiren des 
Armes vor dem vollstiindigen Blutstillstand zufillig eingeschlagene vendse 
Stauung bedingt sei, kann nicht nur nach dem Serumeiweissgehalt allein 
entschieden werden. Der Einschlag der venédsen Stauung hat eine aus- 
gesprochene Bluteindickung zur Folge und wiirde die Verdiinnung des 
Blutes, welche durch die Zirkulationsabsperrung auftreten sollte, verdecken. 
Wir kénnen nicht ohne weiters ausschliessen, dass die etwa gefundene Zu- 
nahme des Serumeiweissgehaltes durch die unrichtige bzw. unvollkommene 
Versuchsmethode bedingt sei, wofern wir nicht zugleich eine Abnahme des 
Hiimoglobingehaltes oder der Erythrozytenzahl mit Bestimmtheit nach- 
weisen. Auch scheint es m. E. voreilig mit Kobayashi’? nur aus dem 
Grunde, weil die Schwankung des Serumeiweissgehaltes nicht entgegen- 
gesetzt der bei Gesunden erfolgt, die Kapillarwand der Beriberikranken 
als nicht krankhaft veriindert anzunehmen. 

Die Absperrung der Zirkulation ist nicht, wie Morawitz und De- 
necke™ und ihre Nachfolger behaupten, ein gutes Verfahren zur Priifung 
der sog. Gefiissfunktion, sie dient vielmehr zum Ermitteln der Gewebs- 
schiidigung, denn wie in Mitteilung I” bemerkt, wird die Richtung der 
Fliissigkeitsbewegung selbst nicht durch die Gefiissschiidigung kommutiert, 
und man kann auch nicht durch die Zirkulationsabsperrung allein den 
Grad der Kapillarschiidigung, d. h. der gesteigerten Durchliissigkeit exakt 
beobachten. Da auch bei den Nierengesunden die Kapillarendothelien 
durch die Zirkulationsabsperrung in einen asphyktischen Zustand versetzt 
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werden, so wird bis zu einem bestimmten Grade ihre Durchliissigkeit er- 
héht und fiir Eiweiss permeabel. 

Ferner kann man durch die Bestimmung des Hiimoglobingehaltes oder 
der Erythrozytenzahl neben dem des Serumeiweisses bei Zirkulationsab- 
sperrung bemerken, dass, wie ich gefunden habe, die dabei intravasal ein- 
strémende Fliissigkeit an Eiweissgehalt deutlich dem bei Gesunden iiber- 
legen ist und dadurch bestiitigen, dass bei Beriberi der intermediiire Fliis- 
sigkeitsaustausch krankhaft alteriert ist, wenn auch der Serumeiweissgehalt 
fast dieselbe Schwankung wie bei Gesunden zeigte. Hierauf beruht es, dass 
die von Kobayashi und Tsuji™ erhaltenen Ergebnisse resp. Schliisse 
von den meinigen abweichen. 

Bei den Beriberikranken bleibt auch, nachdem sie mit Vitamin-B be- 
handelt worden und dadurch erheblich gebessert sind, eine Zeitlang be- 
deutende Odembereitschaft zuriick, was beweist, dass der Riickgang des 
Odems nicht den Schwund der letzteren bedeutet. Ferner werden je nach 
den verschiedenen Krankheitsformen oder nach dem vorliegenden oder 
fehlenden makroskopischen Odem die fliissigkeitswechselnden Faktoren 
nicht qualitativ verschieden geiindert. Diesen beiden Tatsachen zufolge 
ist die Ansicht, dass das bei diesen Kranken vorkommende Odem von Herz- 
schwiiche herriihrt, d. h. kardialer Natur ist, nicht mehr annehmbar. 

Zum Schluss méchten wir Kliniker die Beziehung zwischen Waden- 
spannung bzw. -schmerz und Gewebsquellung beriicksichtigen. Uber das 
Zustandekommen der ersteren sind die Ansichten noch nicht einig, aber 
m. E. kann sie ihre Herkunft der Muskelquellung zuschreiben. Ofters 
erfahren wir klinisch, dass mit dem Schwund eines spurweise vorhande- 


nen Odems an Tibiakante Wadenspannung bzw. -schmerz zuriickgeht. 


2. Versuch bei experimenteller menschlicher 
B-A vitaminose. 


Von den zu diesem Versuche dienenden Fiillen handelte es sich in einem (Fall 1) um 
einen Spontanberiberikranken, bei welchem durch die Behandlung mit Vitamin-B die 
klinischen Symptone zuriickgegangen sind, dann durch Verabreichung einer absolut vita- 
minfreien Dit B-Ayitaminose heryorgerufen wurde. Die anderen 3 Fille betrafen alle 
gesunde Personen, welche anamnestisch Beriberi nicht durchgemacht haben. Von ihnen 
hat der Fall 2 absolut und Fall 3 und 4 relatiy vitaminfreie Diiit bekommen, wonach bei 
ihnen erst nach etwa 40-100 Tagen die klinischen Symptome der B-Avitaminose zur Er- 
scheinung kamen (iiber genaueres der Diiit und der klinischen Befunde siehe Toyo. Kato’s 
Arbeit). 

Fall 1 zeigte am 56sten Tage der avitaminésen Diiit am inter- 
mediiiren Fliissigkeitsaustausch keine nennenswerten Veriinderungen und 
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Tabelle 
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“s 





| 
Versuchs- | 
person | 


Fall 1. 
M. S. 
24. Lj. 


Derselbe. 


Zeit d. = _Hb LL 
Blutentnahme | _, Differeny 
£ dl in % “) 
Anfangs 12,66 , 
Oberarm abgeschniirt. {- 14,7 
| Nach 15/ 10,80 
| Anfangs 12,52 , 
Vendése Stauung erzeugt. 5,6 
Nach 30/ 3,22 
Oberarm abgeschniirt. j 20,4 
Nach 15/ 10,52 
Anfangs | 13,50 
Oberarm abgeschniirt. 8,3 


Nach 15/ 12,38 
Anfangs 13,50 
Ven6ése Stauung erzeugt. 
Nach 30/ 14,09 
| Oberarm abgeschniirt. 
Nach 15/ 12,80 


Derselbe. 


| Anfangs 


| 12,52 


Oberarm abgeschniirt. 


Nach 15/ | 11,08 
Anfangs } 12,52 


Vendse Stauung erzeugt. 
Nach 30/ 13,50 


| Oberarm abgeschniirt. 


Derselbe. 


Anfangs 12,66 
Oberarm.abgeschniirt. 
| Nach 15/5 11,66 
| Anfangs | 11,96 





Nach 15/ | 12,24 


Vendése Stauung erzeugt. 
Nach 30/ 13,64 
Oberarm abgeschniirt. 

Nach 15’ 10,66 


Anfangs | 14,80 


| Oberarm abgeschniirt. 
| 14,09 


Nach 15/ 


» 
9,2 


Serumeiweiss 





% 


" 
7,394 


| Differenz 
in % 
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6,934 |) 





7,308 


7,502 |! 
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$,859 
8,644 
7,999 
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Bemerkungen 


g/dl | 


0,570 


Spur Odem an 


| Atrophische Kakke. 
| Tibiakante. 

| 

| 


0,570 

0,570 | 

0,575 | 

0,580 | Ausgeheilt. 


’ - | 
} 0,580 


4,3 


24 


0, 
0, 


0, 


| 0,580 
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minds. Tag. Kein 
Odem. 


56. 


absolut avita- 


1,6 minds. Tag. Kein 
| 0,575 Odem, Herzdila- 
- er tation. 
| 0,570 
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0,570 
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0,570 
0,570| Gesund. 
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le al | 
Versuchs- Zeit d. | Hb | Serumeiweias | =o | 
> > | | nedfarers : tgerens| ‘a/dl 
person Blutentnahme | g/dl [ores % | Disteroney g/dl 
| 708 on 
Anfangs | 15,08 | 8,139 | | 0,570 
Venose Stauung erzeugt. ;? 5,6) \ + 8,7} 
Nach 30/ 15,92 | 8,601 \ | 0,570 
Oberarm abgeschniirt. |)- 7,0) if ~ ig 
Nach 15/ — - | 0,580 
SS 
Derselbe. | Anfangs 12,10 | 7,740), 0,570 
Oberarm abgeschniirt. - 13, ~ 10,6 
Nach 15/ 10,52 6,919 | 0,580 
Anfangs 12,24 \ 7,783 r 0,570 
Vendse Stauung erzeugt. f 6,9 lo + 4,6 
| Nach 30/ 13,08 | 8,139 0,570 
| Oberarm abgeschniirt. j 9,7 - 8,9 
| Nach 15/ 11,81 7,416 0,580 
| 
Fall 3. | Anfangs 12,94 | 7,546 | 0,570 
Y. 8. Oberarm abgeschniirt. - 9,9 7 9,1 
21. Lj. | Nach 15/ 11,66 6,862 0,575 
| Anfangs 13,08 ’ | 7,589 \ 0,570 
| Vendse Stauung erzeugt. ; + 21 j* 1,1 
| Nach 30/ 13,36 7,675 0,570 
’ } , ) ’ 
| Oberarm abgeschniirt. - 42) - 2,0) 
| Nach 15/ 12,30 7,524 ! | 0,575 
Fall 4. Anfangs 14,09 7,999) | 0,630 
M. O. | Oberarm abgeschniirt. - 2 ” 1,1 
31. Lj. | Nach 15/ 13,50 | 7,913 0,630 
al } | | 
Anfangs 14,2 8,082 | 0,630 
Vendése Stauung erzeugt. i 3,9) i. 3,0 
Nach 30/ | 14,80 | 8,823 | | 0,630 
Oberarm abgeschniirt. {7 4,8 > 1,0) 
Nach 15 | 14,09 | 8,237 | 0,630 
} | | 
Derselbe. | Anfangs 12,2 | 7,740 , | 0,615 | 
Oberarm abgeschniirt. a 6,0 {7 2,0 
Nach 15/ | 11,51 7,589 0,610 | 
Anfangs 13,08 8,107 \ 0,615 
Vendése Stauung erzeugt.|) + 5,4 i 2,7 
Nach 30/ 13,79 8,323 0,615 | 
’ ’ | , 
Oberarm abgeschniirt. i. 9,2 ” 6,2 
Nach 15/ | 12,52) 7,805, 0,615 | 








Bemerkungen 


60. absolut avita- 
minds. Tag. Spur 
Odem an Tibia- 
kante, Herzdila- 
tation. 


Gesund. 41. relatiy 
avitaminés. Tag. 
Spur Odem an 
Tibiakante, Herz- 
dilatation. 


Gesund. 


95. relativ avita- 
minds. Tag. Kein 
Odem, Herzdila- 
tation. 
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und es fand ein extra- 


krecht 


rabgehingt 
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der Abschnii- 


rung des gestauten Armes 


bei 


deutlich die Menge der 





intravasal einstrémen- 


den Fliissigkeit ; damals 





konnten wir makrosko- 
pisch das Odem noch 
R nicht nachweisen. 

3ei Fall 2 fand sich 
Tage der 
avitaminésen Dit an 
Tibiakante Spur Odem 
aie und bei der Absperrung 
ee der glatten Zirkulation 


am Arme vermehrte sich 


2 : am 4lsten 


die in die Blutbahn ein- 








45° Zeit in 
Minute 


v 15 30 


strémende Fliissigkeits- 


Einfluss der Absperrung auf den intermediiiren menge ; er liess bei der 
Fliissigkeitsaustausch bei experimentellen 
menschlicher B-Avitaminose. 


Fall 2. K.I., 28.1% 


vendsen Stauung den Ei- 
weissaustritt ins Gewebe, 
wenn auch nicht intensiv, 
doch sicher erkennen; ferner war bei der Abschniirung des vends gestauten 
Armes die einstrémende Fliissigkeitsmenge geringer als bei der Blockierung 
der glatten Zirkulation und der Abnahmeprozentsatz des Serumeiweisses 
nicht immer schwiicher als der des Hiimoglobins. Fall 3 zeigte am 41sten 
avitaminésen Tage analogen Befund wie Fall 2, und Fall 4 am 95sten 
Tage eine geringe Zunahme der intravasal einstrémenden Fliissigkeits- 
menge bei der Zirkulationsabsperrung des gestauten Armes. Das Serum- 
kochsalz wurde nicht erheblich geiindert. 


Resiime: Bei der kiinstlich erzeugten B-Avitaminose des Menschen 


kann zwar eine Gewebsschiidigung angenommen werden, aber auch beim 
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vorherigen Einschlag der venésen Stauung ruft die Zirkulationsabsperrung 
Zunahme des Serumeiweissgehaltes nicht hervor, oder vielmehr bemerkt 
man dabei nicht selten, dass sein Abnahmeprozentsatz sich dem des Hiimo- 
globins niihert. Bei der venésen Stauung wird die Permeabilitiit der Ka- 
pillarwand mehr oder minder erhdht. 

Aus dem oben Erwiihnten zeigt sich folgendes: Bei der B-Avita- 
minose ist die Gewebsquellung durch die Zirkulationsabsperrung nicht im- 
mer eine grosse. Es fragt sich nun, ob der Grund dafiir in der geringeren 
Gewebsquellbarkeit resp. in der schwachen Gewebsschiidigung oder in der 
grossen mit der ersteren konkurrierenden Kraft liegt. Bei Fall 2 und 5 
verminderte sich, wenn man nach der venésen Stauung den Blutstrom 
blockierte, die intravasal einstrémende Menge der Fliissigkeit mehr als die 
beim glatten Kreislauf, besonders in Fall 2 schien auch ihr Eiweissgehalt 
abzunehmen, so dass, wie auch bei Beriberi bemerkt wurde, man den Ein- 
druck bekommt, dass die wiihrend der venédsen Stauung filtrierte Fliissig- 
keit zu einem gewissen Teil verbraucht worden sei. Also darf die Ursache 
dafiir, dass bei der B-Avitaminose die durch den Absperrungsversuch in- 
travasal einstrémende Fliissigkeit nicht immer eiweissreich ist, nicht in der 
schwachen Gewebsschiidigung gesucht werden, sondern ist in der infolge 
des gegenseitigen Ausgleiches zwischen der Gewebsquellbarkeit und -span- 
nung stark beschriinkten Gewebsquellung zu erblicken. 

Jedenfalls stellt sich bei B-Avitaminose eine Anderung am interme- 
diiiren Fliissigkeitsaustausch ein, die derjenigen bei der Mehrzahl von 
Beriberi, besonders der sensibel-motorischen Form sehr iihnlich ist, so dass 
sich vom Standpunkte des intermediiiren Fliissigkeitsaustausches aus B- 


Avitaminose von Beriberi nicht leicht unterscheiden liisst. 


II. Entstehung und Resorption des vendsen Stauungsddems 
bei Beriberi. 
Erzeugt man venése Stauung nach meinem Verfahren von ,,Herabhiin- 
gen des Armes“ (s. Mitteilung IIT), entwickelt sich auch bei Gesunden das 


vendse Stauungsédem im weiteren Sinne, was aber desto schwiicher wird, 


je mehr es sich dem Ende der Stauung niihert ; in der 90sten Minute der 


Stauung siittigt sich die Gewebsliicke fast ganz mit dem Gewebssaft, wobei 
das ,,Filtrationséddem“ im Begriffe ist, in das ,,Quellungsédem“ iiberzu- 
gehen. Dieses vendse Stauungsidem kommt bei der wiederhergestellten 
glatten Zirkulation des Armes binnen einer halben Stunde zur Riickresorp- 
tion, so dass nur das in der 10ten Minute der ungestérten Zirkulation ent- 
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nommene vendse Blut augenscheinlich verdiinnt ist. Weiter ist zu er- 
wiihnen, dass bei solcher vendsen Stauung bei Gesunden die Kapillarwand 
fast kein Eiweiss beliebig passieren liisst (s. Tab. 1, Mitteilung IIT). 
Von den zu diesem Versuche dienenden Beriberikranken betraf ein Fall die atrophische 
Form, ein anderer die kardiale, wiihrend es sich bei den drei iibrigen Fiillen um die hydro- 
pische Form handelte ; die klinischen Erscheinungen sind den im vorigen Kapitel geschil- 


derten gleich. 


Tabelle 3. 





ae Zeit d. | Hb Serumeiweiss | gersm. | : 
—_——_ ee ee eee ee | Bemerkungen 
per: nahme | g/dl —s % = g/al 
| 
Fall 1. Anfangs 13,50 8,410 | 0,580} Atrophische Form. Kein 
M.S. nach 10/ |  Odem. 
24. Lj. | (Kontrolle) | 15,36 8,345 | | 0,580 | 
Vendse Stauung erzeugt. 
Nach 10’ | 14,10/+ 5,5| 8,751/+ 4,4{ 0,570] 
» 30 | 14,38/+ 7,6| 8,922/+ 6,9! 0,570! 
» 60 | 14,38/+ 7,6) 8,986|/+ 7,7| 0,580] 
» 90 | 14,38|+ 7,6} 9,008)}+ 7,9 0,630 
Vendse Stauung eingestellt. 
Nach 10 | 13,79|+ 3,2{ 8,602)+ 3,1 0,565 
~ 2 1 13,94) + 4,3| 8,729|+ 4,6) 0,575} 
Fall 2. Anfangs 10,10 6,768 0,600 | Hydropische Form. Ana- 
K. I. nach 10/ sarka. 
26. Lj. | (Kontrolle) | 9,96 6,682 | | 0,600 
Vendse Stauung erzeugt. 
Nach 10 { 10,52/+ 5,6! 6,962;+ 4,2 0,600 | 
» 30 | 10,66\+ 7,0] 7,027/+ 5,2] 0,605 
» 60% | 10,52\|+ 5,6) 6,984)+ 4,5) 0,605 
» 907 | 10,52)+ 5,6) 6,941)+ 3,9) 0,605 
Vendse Stauung eingestellt. 
Nach 10 | 9,68|— 2,8| 6,530{— 2,3] 0,610 
» 30 | 9,68 | — 28 — aad 0,610 
; i ——— = 
Fall 3. Anfangs 10,10 7,200 0,595 | Hydropische Form. Ana- 
S8.S. | nach 10/ sarka. 
23. Lj. | (Kontrolle) | 10,10 7,178 0,600 
| 


Vendse Stauung erzeugt. 
| Nach 10’ { 10,80/+ 6,9{ 7,373/+ 
30” | 10,80/+ 6,9] 7,373) 4 
60’ | 10,24/+ 1,4) 7,200)+ 0,3] 0,595) 
+ 


2,7 | 0,595 


- 2,7} 0,595 


” 
” 
» 90% | 10,24)+ 1,4) 7,265 1,3] 0,590 | 


Vendse Stauung eingestellt. 





Nach 10’ | 9,82 2,8 | 7,092 | - 1,2 | 0,600 
» 30% | 10,24)+ 1,4] 7,286/+ 1,5] 0,595 | 
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r- = | +, ee 
Bisesde, Be d. | Hb Serumeiweiss | ser-m ; 
ad person | utent- “to heme —— oe math jemerkungen 
nahme | g/dl |"ing | % ca. 
he Fall 4. | Anfangs 10,2 6,682 0,600} Akute Kakke. Kein 
0- N. O. nach 10” — Odem. 
il 20. Lj. | (Kontrolle) | 10,10 6,552 0,600 
Vendse Stauung erzeugt. 
Nach 10’ | 10,52{+ 4,2/ 6,725|+ 2,6/{ 0,600 
» 30% | 10,66)+ 5,5) 6,876/+ 4,9) 0,600 
» 60 | 10,80)+ 6,9| 7,027|+ 7,2) 0,595 
» 90% | 10,80)+ 6,9) 7,049)+ 7,6} 0,590 
Vendse Stauung eingestellt. 
Nach 10’ | 10,38|+ 2,8| 6,725|+ 2,6| 0,610 
» 30/ | 10,52|-+ 4,2) 6,854/+ 4,6) 0,610 
: 
Fall 5. Anfangs 13,36 7,891 0,580 | Hydropische Form. 
T. N. nach 10” os | Deutliches Odem. 
27. Lj. | (Kontrolle) | 13,22 7,826 | 0,580 | 
Vendse Stauung erzeugt. | 
Nach 10’ { 14,10{+ 6,7| + 5,5! 0,580] 
» 30 | 14,10)+ 6,7] 8,237/+ 5,3) 0,580] 
» 60 | 13,64/+ 3,2] 8,021/+ 25/ 0,580/ 
» 90% | 14,10)+ 6,7} 8,323)+ 6,4) 0,575} 
Vendse Stauung eingestellt. 
Nach 10” | 12,80{— 3,2] 7,675|— 1,9| 0,580] 
a ae 13,36|+ 1,1! 7,978|\+ 1,9) 0,575 
| 
Derselbe. Anfangs 14,38 | 8,879 0,590 | Gebessert. 
nach 10/ 
(Kontrolle) | 14,38 | 8,879 0,590 | 
Vendése Stauung erzeugt. 
Nach 10’ | 15,36/+ 6,8{ 9,414{+ 6,0{ 0,590 
» 30 | 14,66)+ 1,9) 8,986/+ 1,2] 0,590] 
» 60 | 15,08|)+ 4,9] 9,307|/+ 4,8] 0,520 
» 90 | 14,94/+ 3,9| 9,200|+ 3,6] 0,590] 
_ a : 
Vendse Stauung eingestellt. 
Nach 10’ | 14,80|+ 2,9) 9,136)+ 2,9 0,590 | 
» 30% | 14,80)+ 2,9 — 2,6| 0,590 | 
| | | 
BS. a hh eee ——_— y —s 
Derselbe. Anfangs 13,36 7,481 | | 0,585} 53. ayitaminot. Tag 
nach 107 — ak el “al Odem wieder hervor 
(Kontrolle) | 13,56 7,502 } — getreten. 
Vendése Stauung erzeugt. | 
Nach 10’ | 13,94/+ 4,3| 7,740(+ 3,2/ 0,585] 
» 30 | 13,94|/+ 4,3| 7,762/+ 3,5] 0,585 | 
» 60% | 13,64/+ 2,1| 7,589/+ 1,2) 0,590| 
» 90% | 13,94)+ 43) 7,805 | + 4,0) 0,580 | 
} | 

















458 T. Yamaguchi 




















a | TZeitd. | Hb Serumeiweiss | cons 
a | Blutent- — a NaCl | Bemerkungen 
ats nahme | g/dl Bux % in % | aia 
| Vendse Stauung eingestellt. 
| Nach 10’ | 12,80/— 4,2| 7,243|— 3,5| 0,585| 
» 30 | 1336/4 0/ 7,502)/+ 0! 0,585) 
| | | 
Derselbe. Anfangs 13,94 8,194 | 0,560} Seit 2 Wochen Vitamin- 
| nach 10/ } } B gegeben, klinisch 
| (Kontrolle) | 13,94 |} 8,172 0,560 | erheblich gebessert. 
Vendse Stauung erzeugt. 
Nach 10’ | 14,80|+ 6,2! 8,622/+ 5,5{ 0,560 
a =a 14,80|+ 6,2 8,687/+ 6,3) 0,560 
» 60’ | 15,08|\+ 8,2) 8,751|+ 7,2) 0,560 
» 90 | 15,08)+ 82  8,859/+ 8,4] 0,560} 
Vendse Stauung eingestellt. 
§ } 
aa 1 ‘ re | 
Nach 10 | 14,80|+ 6,2/ 8,687{+ 6,3{ 0,560) 
» 30’ | 14,52)+ 4,2) 8451)+ 3,4) 0,560 
Fig. 4. 
me Hamoglobin == 
¥ mo Ne welss ez 
o———a NaC ~ 
Hb u 
Serum. tj et 
eiwel s] S. 2 J 
5100 
vor 10 ) 10 0 60 uw (10 1 Zeit 


Einfluss der venésen Stauung auf den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch 
bei Beriberi. Fall 4. N.O., 20. Lj., akute Kakke. 


Betrachtet man zuerst die nur durch Venenpunktion bedingte Schwan- 
kung der Blutkonzentration (s. Tab. 3), so ist das durch die zweite Venen- 


punktion gewonnene Blut im Gegensatz zur Eindickung bei Gesunden et- 
F ae) co oD 
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was verdiinnt, was auch bei der Abschniirung des Oberarms, wegen des da- 
durch bedingten sensiblen Reizes, beobachtet wird. Uber den Entstehungs- 
prozess solcher Blutverdiinnung war schon im vorigen Kapitel die Rede. 
Nach dem Versuchsmodus bei Nierengesunden bestimmte ich der Bequem- 
lichkeit halber das zum zweiten Male entnommene Blut zur Kontrolle. 

Wie aus den im vorigen Kapitel beschriebenen Versuchen erhellt, ist 
der intermediiire Fliissigkeitsaustausch nach der Schwere der Beriberi qua- 
litativ nicht veriindert, also wird in diesem und weiteren Kapiteln bei der 
Eroérterung der Versuchsergebnisse die Beriberi nicht in verschiedene For- 
men eingeteilt. 

Wird nun die venése Stauung hervorgerufen, so dauert der Prozess 
der Bluteindickung liinger als bei Gesunden und hért auch nach andert- 
halb Stunden nicht auf. Im Friihstadium der Stauung scheint die Durch- 
lissigkeit der Kapillarwand gesteigert, aber spiiter niihert sich das Zu- 
nahmeverhiiltnis des Hiimoglobins demjenigen des Serumeiweisses, welches 
sogar manchmal das erstere iibertrifft. Dies muss so aufgefasst werden, 
dass es, wie in Mitteilung III ausfiihrlich besprochen, nicht von der 
herabgesetzten Permeabilitiit der Kapillarwand herriihrt, sondern vom 
Ubergehen des ,,Filtrationsédems“ in das ,,Quellungsédem.“ Die Ent- 
stehung des letzteren entzieht dem Blute das Bindungswasser des Gewebs- 
gelkolloides, in anderen Worten, jetzt wird neben der durch die Filtration 
ins Gewebe einstrémenden eiweissreicheren F liissigkeit auch eiweissfreie vom 
Gewebe gefordert, und der nun eiweissreicher gewordene Gewebssaft wieder 
in die Gefiisse riicktranssudiert, so dass das Hiimoglobin in der Vermeh- 
rung dem Serumeiweiss nachstehen muss (s. Mitteilung Il’? und ITI™). 

Fiihrt man nach anderhalbstiindiger venéser Stauung den Arm in die 
glatte Zirkulation zuriick, so dickt sich das Blut bei Fall 1 und 4 in der 
10ten und 30sten Minute ein; in Fall 3 und 5 fand sich zwar nach 10 
Minuten Blutverdiinnung, aber nach 30 Minuten Eindickung, wiihrend 
in Fall 2 sich immer Verdiinnung geltend machte und auch nach 30 
Minuten, verschieden von Gesunden, noch nicht zum Schluss kommen 
wollte. Dieses mannigfaltige Verhalten hiingt nicht von der Grosse des 
vendsen Stauungsédems ab. Die Bluteindickung deutet darauf hin, dass 
die Gewebsquellung noch fortdauert und dass wiihrend der venésen Stau- 
ung die Gewebe- bzw. Odemfliissigkeit durch die Wasseradsorption des 
Gewebskolldides immer nicht in der Menge zugenommen hat. Fall 2 war 
nicht so aufzufassen, dass wegen der schwachen Gewebsschiidigung keine 
Eindickung des Blutes stattgefunden hat, sondern dass die Gewebsquellung 
durch die stark erfolgte Filtration verdeckt war, denn die Differenz des 
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Abnahmeprozentsatzes zwischen Himoglobingehalt und Serumeiweiss war 
in der 350sten Minute der Phase der Resorption grosser als die in der 10ten, 
was zeigt, dass die Odemfliissigkeit infolge der Gewebsquellung fortgesetzt 
eiweissreicher wurde. Dass das intravasale Einstrémen eiweissreicher Fliis- 
sigkeit nicht nur in diesem Falle, sondern auch im allgemeinen beim Er- 
scheinen der Blutverdiinnung beobachtet wird, rihrt vom temporiir ge- 
steigerten Gehalt der Odemfliissigkeit an Eiweiss her. 

Auch aus den obigen Versuchsergebnissen liisst sich schliessen, dass 
allen Formen von Beriberi die Steigerung der Kapillardurchlissigkeit und 
der Gewebsquellbarkeit gemeinsam ist. 

Das Serumkochsalz zeigt keine erhebliche Schwankung. Als ich bei 
Fall 5, nach Besserung von Beriberi B-Avitaminose hervorrufen wollte, 
blieb damals die Sensibilitiitsst6rung nur in Spuren zuriick und sonst keine 
Symptome von Beriberi, aber nach meiner Untersuchungsmethode erwies 
sich der intermediiire Fliissigkeitsaustausch als pathologisch veriindert. 
Wurde nun der vorliegenden Versuchsperson lange Zeit strenge avitami- 
nése Diiit gegeben, so traten endlich Odem an Tibiakante mit anderen 
Symptomen wie Herzdilatation, Appetitlossigkeit, Zunahme der Sensibi- 
litiitsst6rung u. a. auf. Am 53sten Tage der avitaminésen Diiit, an dem 
die obigen Erscheinungen manifest wurden, habe ich zum dritten Mal 
den Versuch wiederholt, wobei sich folgendes ergab: Das vendse Stau- 
ungsddem wurde im Gesensatz zur Gesunden fortdauernd gebildet, ferner 
zeigte sich beim Einstzllen der venésen Stauung nicht die Bluteindickung, 
welche zu der Zeit, wo Beriberi zur Besserung kam, eingetreten war, ein 
Verhalten, welches dem in Fall 2 analog ist. Als sich bei diesem Kranken 
2 Wochen nach Darreichung des V itamin-B die Symptome besserten, wurde 
der Versuch zum vierten Male angestellt, was ein Resultat ergab, welches 
dem bei der Besserung der Beriberi analog war ; der intermediiire Fliissig- 


keitsaustausch erschien noch krankhaft. 


III. Erholung der Gewebe von der durch lokale Asphyxie 
bewirkten Quellung bei Beriberi. 


In Mitteilung VI'? war davon die Rede, dass sich die gesunden Ge- 
webe von der durch viertelstiindige Absperrung der glatten Zirkulation her- 


vorgerufenen Quellung binnen ca. einer Stunde nach Abbinden des Armes 


erholen, so dass die Blutverdiinnung, eine Folgerscheinung der Gewebs- 
entquellung, sich nur im venésen Blute, welches in 10 bis 30 Minuten nach 
Abbinden entnommen wurde, geltend macht (s. Tab. 1, Mitteilung VI"). 
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Die zum vorliegenden Versuche dienenden Kranken betreffen sieben Fiille, yon denen 
drei der hydropischen und die iibrigen der sensibelmotorischen Form angehéren. Bei der 
Einteilung der Krankheitsformen lasse ich die Hauptsymptome aus, da ich sie schon oben 


in Kapitel I beschrieben habe. 


Tab. 4. 
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= Zeit d. Hb Serumeiweiss | 
V ersuchs- | a eg => mee — 
person nahme g/dl ras” % ine | 
— — 
Fall 1. Anfangs | 13,79 7,718 | 
in. | 


Zirkulation abgesperrt. 


43. Lj. Tibiakante. 
| Nach 1 | 12,80|— 7,2| 7,567|— 2,0| 0,570 
Zirkulation wiederhergestellt. 
| Nach 10 | 13,79/+ | 7,762|+ 0,6) 0,570) 
|» 30° | 13,36/— 3,1| 7,481|/— 3,1| 0,585) 
| 5 60 | 13,64)— 1,1| 7,654|— 0,8| 0,580 
| ,, 90 | 13,64 1,1] 7,675 | - - 0,6| 0,580 
. . wall | uel , ; 
Fall2. | Anfangs | 12,52 8,172 | 0,570; Hydropische Form. 
x. 8. ae oe ee Deutliches Gdem an 
21. Lj. | Zirkulation abgesperrt. Tibiakante. 
| Nach 1 | 11,36/— 9,3| 7,762|— 5,0| 0,570 
Zirkulation wiederhergestellt. 
| Nach 10’ { 12,52; 0| 8,194|/+ 0,3) 0,570 
| yy 30 | 12,38/— 1,1] 8,021 |— 1,8| 0,570 
» 60 | 12,24)/— 2.2| 7,956|— 2,6| 0,570 
» 9 | 1224|— 22! 7,978/— 2,41 0,570 
a — $$ ’ —E ot —EEEE ——EE — — 
Derselbe. Anfangs 13,36 9,243 0, wl Augenscheinlich gebes- 
° ° t. 
Zirkulation abgesperrt. ~_ 
| Nach 16 | 12,52)— 6,3] 8,965|— 3,0| 0,580] 
| 
Zirkulation wiederherstellt. 
| Nach 10 | 13,79|+ 3,2| 9,626|+ 4,1 0,570! 
» 30 | 13,64)+ 2,1 | 9,520|+ 3,0/ 0,580) 
| 4, «60 | 13,79\+ 3,2) 9,626)+ 4,1 | 0,565 | 
| 4 90 | 13,79|+ 32 9,562 \+ 3,5) — 
| | 
ae i = x a ¥ 
Fall 3. Anfangs | 12,24) | 7,610 0,600; Hydropische Form. 
R. F. . , Deutliches Gdem an 
25. Li. Zirkulation abgesperrt. | iio. 2» ten 
Nach 15 | 10,80|—11,8| 7,330/— 3,7| 0,600) _riicken. 


Zirkulation wiederhergestellt. 


Nach 10 | 12,24/4 0/ 7,632/+ 0 
» 30 | 1224/4 0/ 7,654\+ 0, 
» 60 | 12,52\+ 2,3) 7,783|+ 2 

| 12,52/+ 2,3) 2 





90/ 
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| Serum- 


0,570} Sensibel-motor. Form. 
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Spiirliches Odem an 
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Versuchs- | 


person 


Derselbe. 


Fall 5. 
F. §. 
19. Lj. 


Fall 6. 
G. F. 
31. Lj. 








| 





Zeitd. | Hb | Serumeiweiss | go. 
Blutent- |———— —_———] Incl 
nahme | g/dl ine % ay g/dl 
Anfangs | 12,24 | 7,502 | | 0,610 | 
Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15 {| 10,94{—10,6| 7,416; — 1,1! 0,630) 


Zirkulation wiederhergestellt. 


Nach 10 | 12,24/+ 0{ 7,459 0,6 | 0,620 | 

» 30” | 12,38)+ 1,1) 7,589\+ 1,2) 0,620) 
6 | 12,38\+ 1,1! 7,546|/+ 06| 0,630) 

» 90% | 12,88)+ 1,1) 7,567|+ 0,9) 0,630) 

Anfangs | 13,50) 7,157 | 0,565 
Zirkulation abgesperrt. 

Nach 15’ { 12,52|— 7,3| 6,919|— 3,3| 0,565 
Zirkulation wiederhergestellt. 

Nach 1 | 13,50/+ 0/ 7,135/— 0,3) 0,565 
» 30’ | 13,08}— 3,1] 6,962 2,7| 0,580 
» 60 | 12,80|— 5,2| 6,768|— 5,4| 0,585 
» 9 | 12,66) — 6,2) 6,682) — 6,6) 0,575 
Anfangs | 13,08 | 8,021 | | 0,545 | 

Zirkulation abgesperrt. 
| 

Nach 17 | 11,08 |—15,3| 7,092|—11,6{ 0,555 | 

Zirkulation wiederhergestellt. 

Nach 10 | 12,24|— 6,4] 7,589/— 5,4{ 0,550 
» 30 | 11,96|— 8,6| 7,416|— 7,5| 0,535 | 
» 60 | 12,24)— 6,4| 7,632)— 4,8] 0,550] 

9” | 12,66) 3,2 7,762|— 3,2) 0,555] 
| | 
| 99 | ion - 

Anfangs | 12,24 | 7,373 | 0,630 

Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15’ | 11,08]— 9,5] 7,200/— 2,3] 0,630 


Zirkulation wiederhergestellt. 
‘ 


Nach 10’ | 11,96/— 2,3| 7,178|— 2,6{ 0,615 
» 30 | 11,81|— 3,5] 7,092|/— 3,8] 0,625 
» 6% | 11,81)— 3,5] 7,070|— 4,1] 0,630 
* 99% | 1181 3,5| 7,114|— 3,5| 0,625 

Anfangs | 14,66 | | 7,675 | 0,600 | 

Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15’ | 13,64|— 7,0| 7,610|— 0,8| 0,605 
Zirkulation wiederhergestellt. 

Nach 10/ 14,66;+ 0| 7,632|— 0,6{ 0,610) 
» 30” | 14,66)+ 0| 7,654|— 0,3| 0,610 
» 60% | 14,94)/+ 1,9) 7,848|+ 2,3) 0,615 

90’ | 14,80;+ 1,0) 7,762|/+ 1,1 | 0,600 





3emerkungen 


Kein Odem. 


Sensible-motor. Form. 
Spur Odem. 
Hydropische Form. 


Deutliches Odem an 
Tibiakante. 


Sensibel-motor. Form. 
Spiirliches Odem an 
Tibiakante. 


From. 


Sensibel-motor. 
Spur Odem. 
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Minute 
Riickgang der durch Zirkulationsabsperrung hervorgerufenen 
Gewebsquellung bei Beriberi. 
Fall 3. Be. FP. 25. Lj., hydropische Form. 


Wie aus Tab. 4 erhellt, dauert nach Wiederherstellen der glatten Zir- 
kulation bald die Gewebsentquellung fort, bald dickt sich das venése Blut 
durch anhaltende Quellung im Gegensatz zu dem bei Gesunden ein, bald 
, wird die Quellung im Besserungsstadium augenscheinlicher (Fall 2). Das 

Serumkochsalz neigt bei der Gewebsentquellung zur Vermehrung. 
Analoges Verhalten, welches die Gewebe beim Erholen von der Quel- 
lung darbieten, wurde auch bei Nierenkranken beobachtet und auf den 
Grund, aus welchem ein solcher Unterschied gegeniiber Nierengesunden 
zustande kommt, in Mitteilung VI'? ausfihrlich eingegangen, so dass ich 
hier dariiber nur kurz rekapitulieren will: Bei denjenigen, bei welchen die 
Blutverdiinnung protrahiert wird, nehmen die Gewebe eine grosse Menge 
Wasser auf, so dass nach dem Riickgang der Asphyxie, eines quellungs- 
férdernden Momentes, zur Befreiung des Wassers eine lange Zeit in An- 
spruch genommen wird. Diese Erscheinung beruht nicht auf dem ver- 
stiirkten Vermégen der Gewebe das Wasser zu befreien, da die Gewebe 
durchaus keine grosse Menge Wasser prompt befreien ; es wird der Ent- 
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Wiisserungsprozess nur protrahiert. Bei den Fiillen, wo sich das Blut ein- 
dickt, kénnen die Gewebe wiihrend der Zirkulationsabsperrung nicht so 
weit quellen, bis das Maximum der Quellbarkeit erreicht ist, so dass nach 
dem Abbinden des Armes noch Raum zur Mehrquellung iibrig bleibt. 
Denn der Filtrationsdruck sinkt wiihrend der Zirkulationsabsperrung 
enorm ab, weshalb sich die Gewebsspannung von der Blutseite mechanisch 
nur wenig ausgeglichen zeigt. Nun wird ein Teil dieser mechanischen 
Kraft den Gewebssaft in die Blutbahn hineintreiben und ein anderer phy- 
sikochemisch die Gewebsquellung hemmen. Da iiberdies das krankhafte 
Gewebe durch lokale Asphyxie cin grosses Quellungsvermégen gewinnt, so 
kommt ihm ein ziemlich weiter Raum zur Mehrquellung zu. Wenn also 
durch die Entfernung des Gummischlauchringes der Blutstrom wieder- 
hergestellt und somit die Gewebsspannung wieder von der Blutseite me- 
chanisch in grossem Masse ausgeglichen wird, so werden die Gewebe, welche 
unter der Gewebsspannung nicht hinreichend quellen konnten, von dieser 
befreit und quellen nun ausgiebig (iiber genaueres s. Mitteilung VI"). 
Von hohem Interesse scheint, dass im édemfreien Rekonvaleszenzstadium 
Quellung statt der Entquellung der Gewebe zur Sicht kommt (z. B. Fall 
2), weil man dabei annehmen kann, dass der Ausgleich von Gewebsspan- 
nung und -guellbarkeit teilweise den Riickgang des Odems beférdert hat. 


In Fall 3 zeigte sich auch mehr oder minder dasselbe Verhalten. 


Zusammenfassung. 


Die Untersuchung des intermediiren Fliissigkeitsaustausches an Beri- 
berikranken verschiedener Formen und an Personen, bei denen kiinstlich 
die B-Avitaminose erzeugt wurde, ergab folgendes : 

1. Bei allen Formen von Beriberi vermindert sich der Hiimoglobin- 
gehalt des Blutes bei Absperrung des glatten Blutstromes in der 15ten 
Minute stiirker als bei Gesunden, wiahrend der Serumeiweissgehalt verhiilt- 
nismiissig weniger als der erstere abnimmt, ohne jedoch zur absoluten Ver- 
mehrung zu kommen. 

Bei der venésen Stauung vermehrt sich das Serumeiweiss in der 30sten 
Minute weniger als der Blutfarbstoff, was auf erhéhte Permeabilitiét der 
Kapillarwand hindeutet. 

Wenn man den eine halbe Stunde lang gestauten Arm abschniirt, so 
nimmt dfters das Serumeiweiss absolut zu, was besonders hiiufig bei der 
hydropischen und kardialen Form vorkommt. Nicht selten aber ver- 


mindert sich die intravasal einstrémende Fliissigkeit in der Menge und im 
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Eiweissgehalte, mehr als bei Absperrung der glatten Zirkulation. 

Wird bei der am Menschen experimentell erzeugten Avitamincse so- 
wohl der glatte als auch der venés gestaute Kreislauf am Arm abgesperrt, 
so ergibt sich ein Resultat, welches im ganzen dem bei Beriberi der sensibel- 
motorischen Form sehr iihnlich ist, doch hat man bei der Abschniirung 
des venés gestauten Armes niemals absolute Vermehrung des Serumeiweisses 
angetroffen. 

2. Wenn man durch Herabhiingen des Armes bei Beriberikranken 
das vendse Stauungsddem erzeugt und dessen zeitlichen Verlauf beobachtet, 
so hiilt manchmal die Odembildung linger als bei Gesunden an oder steigert 
sich mit der Zeit. Und cine anderthalb Stunden lang dauernde vendse 
Stauung fiihrt bei Gesunden hauptsiichlich zum ,,Filtrationsédem“ oder 
ist nur im Begriffe, das ,,Quellungsédem“ hervorzurufen, wiihrend bei 
Beriberikranken das letztere exquisit ausgepriigt zur Sicht kommt. Sogar 
wird bei der vendsen Stauung die Kapillarwand fiir Eiweiss mehr durch- 
giingig. 

Im Falle, wo bei Gesunden durch Zuriickfiihrung des herabhiingenden 
Armes in die horizontale Lage eine Blutverdiinnung erwartet werden muss, 
dickt sich manchmal bei Beriberikranken das Blut ein. Auch zeigt sich 
dabei nicht selten, dass sich der Prozess der Blutverdiinnung verzdgert und 
die in die Blutbahn einstrémende Fliissigkeit nicht immer eiweissarm ist. 

3. Die durch viertelstiindige A bsperrung der glatten Zirkulation her- 
vorgerufene Gewebsquellung verzégert sich im Riickgang oder dauert, ohne 
in die Entquellung iiberzugehen, was auf die vorliegende Gewebsschiidigung 


hinweist. 


Schlusssatze. 


Das sich bei Beriberi entwickelnde Odem ist grésstenteils extrarenalen 
Ursprungs. Bei allen Formen von Beriberi sind die intermediiir fliissig- 
keitswechselnde Faktoren unabhiingig vom Vorhandensein oder Fehlen 
des makroskopischen Odems pathologisch geiindert. Die Odembereitschaft 
geht auch nach bedeutender Besserung nicht nur des Odems, sondern auch 
der anderen klinischen Symptome eine Zeitlang nicht zuriick. 

Inbezug auf die pathologischen Veriinderungen des intermediiiren 
Fliissigkeitsaustausches liisst sich die experimentelle menschliche B-Avita- 
minose meistens von der sensibel-motorischen Form der Beriberi nur schwer 


unterscheiden. 
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Kap. I. Einleitung. 


1. Ist das Druckdifferenzverfahren bei der intra- 


thorakalen Operation ginzlich iiberfliissig ? 


Wie allgemein bekannt, hat die Lungen- und Thoraxchirurgie durch 
Anwenden des Druckdifferenzverfahrens einen bahnbrechenden Fortschritt 




















Atembewegungen beim offenen Pneumothorax 467 


gemacht, weil verschicdene drohende Begleitsymtome, die die Folge des 
offenen Pneumothorax sind, durch die Anwendung jenes Verfahrens ganz 
und gar beseitigt worden sind. 

Nun iiberraschte uns im Jahre 1913 Duval mit dem Bericht, dass er 
mit der ausgedehnten Thoraxsektion bei dem rezidivierten Brustdriisenkrebs 
Erfolg gehabt hiitte, ohne Anwendung des Druckdifferenzverfahrens. Er 
liess dann weiter noch einige Berichte veréffentlichen, die auf das gleiche 
Ergebnis hinwiesen. Auf Grund seiner Versuche nahm er an, dass bei der 
intrathorakalen Operation das Druckdifferenzverfahren nicht unbedingt 
notig sei, d.h. bisher die Gefahr des einseitigen, offenen Pneumothorax 
etwas iiberschiitzt worden sei. 

Wenn seine Annahme wohl begriindet wiire, dann miisste es eine Tat- 
sache von ausserordentlicher Wichtigkeit sowohl fiir die Pathologie des 
Pneumothoraxes als auch fiir die Thoraxchirurgie sein. Aber sie hat bis 
heute weder die Aufmerksamkeit der Chirurgen noch anderer medizinischer 
Forscher auf sich gezogen. 

Da brach der Krieg aus, der den Chirurgen Anlass gab, eine grosse 
Anzahl von Fiillen des durch Verletzungen an der Brust verursachten 
offenen Pneumothorax beobachten zu kénnen. Die Berichte stimmten darin 
iiberein, dass sie die Seltenheit der todesgefiihrlichen Symptome hervor- 
hoben und die Fille mit guter Prognose etwas iibertrieben aufziihlten. 
Dies erweckte vor allem das Interesse der franzésischen Chirurgen ; im 
Jahre 1922 verdffentlichte Duval ganz iihnliche Berichte und ausserdem 
noch die Ergebnisse einiger Tierexperimente, dann, im Jahre 1923, be- 
richtete Jaquet iiber 9 von ihm gemachteten chirurgischen Fiillen von 
Lungenverletzungen aus dem Feld. Bei 8 Fiillen davon trat beinah keine 
Dyspnoe ein und ihr allgemeiner Zustand war auch gut, wiihrend der eine 
Fall die Resektion des Oberlappens der Lunge nétig machte, gleich aber 
ein Lungenkollaps eintrat. Jaquet fiigte noch das Resultat seiner Ex- 
perimente an Hunden hinzu, das uns aber nichts Besonderes brachte. 

Jedenfalls hat seine Verdffentlichung das lebhafte Interesse fiir das 
Gebiet unter den deutschen Forschern hervorgerufen. Z. B. vermittelte 
sie Konjetzung der deutschen Gelehrtenwelt und fiigte seine verneinende 
Behauptung hinzu. Er sagte vor allem, dass unter allgemeinen Umstiinden 
Pneumothoraxbildung bei der einseitigen Thoraxotomie den Tod herbei- 
fiihre, im Gegenteil zum Resultat des franzésischen Forschers, und dass 
dieser den Fall ganz ignoriert habe, wo Hunde beim Eréffnen der Thorax- 
hdhle am Lungenkollaps sterben. 

In Japan wurde dieses Thema zweimal im chirurgischen Kongress 
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von Japan behandelt, einmal im Jahre 1925, und einmal in diesem Jahr 
(1926), wo es eine starke Debatte hervorrief. 

Die gleich im Anfang von mir gestellte Frage, ob das Druckdifferenz- 
verfahren iiberfliissig sei, d. h. ob die bisherigen experimentellen sowie 
klinischen Untersuchungen in Bezug auf Pneumothorax ganz wertlos seien; 
das ist das Hauptziel meiner Versuche. 

Wenn man die Geschichte in Betracht zieht, so sieht man, dass das 
Druckdifferenzverfahren eine Erfindung darstellt, die nicht nur auf Tier- 
experimenten, sondern auch auf den mit miihsamen Arbeiten verbundenen 
Operationsfiillen begriindet ist. Um ein etwas altes Beispiel zu nehmen, 
aus der Zeit, wo man noch kein Druckdifferenzverfahren kannte, hatte N. 
Amburger die bis zum Jahre 1901 gemachten 56 Operationsfiille der 
Geschwiilste der Brustwand und des Mediastinums gesammelt und sie zu- 
sammen mit 5 Fiillen seiner eignen Experimente ver6ffentlicht, wonach 
von jenen 56 Fiillen 17 den gleichen Tod direkt nach der Operation fanden, 
20 Rezidiv waren und 19 giinzlich geheilt wurden, wiihrend bei seinen 
eignen Fiillen 2 starben, 3 Rezidiv waren und 1 geheilt wurde. 

Dann versuchte Trezbicky im Jahre 1902 beim Tumor partielle 
Resektion der Thoraxwand ; bei 5 Fiillen starben 2. 

Jurgeljunas exstirpierte den 2 mal rezidivierten Myxosarcom an 
der Brustwand, der Patient starb nach 8 Stunden am Kollaps. 

Jorek operierte einen Fall von Brustwandsarkom, er wandte dabei der 
Brustwanderédffnung Tamponade der Wunde an. Der Patient stark nach 
28 Stunden am Shock. 

Am interessantesten bei den eben erwiihnten Fiillen von Geschwiilsten 
ist die Tatsache, dass die Eréffnung einseitiger Brusthdhle selten von der 
bedeutungsvollen Dyspnoe begleitet wird, vielmehr allem Anschein nach 
der Patient ruhige Atemziige ausfiihren kann. 

Dagegen im Fall von Verletzungen, die den offenen Pneumothorax 
verursachten, warén die Atemziige des Patienten durchaus nicht so ruhig, 
wie im Fall von Geschwiilsten. 

2 Fille, die Sauerbruch erlebte, sind typischer Art, darum méchte 


ich sie hier als Beispiel anfiihren : 

Ein Student, der beim Duell eine Stichwunde auf der seitlichen Brust- 
wand bekommen hatte, wurde gleich von Dypnoe, Zyanose und Herz- 
schwiiche befallen. Zufilligerweise bekam er zugleich einen heftigen Hu- 
stenanfall, der zur Folge hatte, dass die kollabierte Lunge in die Inter- 
katalwunde gepresst und in die gegeneinander paralell laufenden Rippen 
hineingekeilt und fixiert wurde. Alle ungiinstigen Symptome verschwan- 
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den dadureh und der Patient erstarkte so weit, dass er sogar zu Fuss in 
die Klinik gehen konnte. Jedoch als dort dem Patienten die eingekeilten 
Lungenlappen, zum Zweck der Wundbehandelung, wieder in die Brust- 
hdhle hineingesteckt wurden, traten wieder die friiheren, gefiihrlichen 
Symptome auf. 

Ausserdem konnte Sauerbruch einen Fall feststellen, wo mit der 
Bildung des einseitigen Pneumothorax die Mediastinalblitter iibermiissig 
ausgedehnt und zerstért wurden. Man sagt, dass solche Krankheitsfiille 
in der Kriegszeit bei den Verletzungen immer wieder vorkamen. 

Wie die kleine Anzahl der obigen Experimente schon deutlich zeigt, 
kénnen Menschen zuweilen den einseitigen offenen Pneumothorax gut er- 
tragen, aber es ist gar nicht ausgeschlossen, dass sie auch dem Kollaps ein- 


fach erliegen und sterben. 


2. Pathologie des offenen Pneumothorax und das 


Ziel meiner Experimente. 


Es gibt eine grosse Anzahl Theorien oder Hypothesen der verschie- 
denen Forscher iiber die Ursachen der drohenden: Folgezustiinde bei der 


Pneumothoraxbildung. Die wichtigsten darunter sind : 


A. Theorie des Hin- und Herflatterns des Mediastinums. 


Wegen der Weichheit und Dehnbarkeit der Mediastinalbliitter wird 
beim Tier mit dem Atemziigen intrathorakale Druckveriinderung der bei- 
derseitigen Brusthéhle hervorgerufen, und im Zusammenhang damit fiingt 
das Mediastinum an, beim Inspirium auf Seiten der gesunden Brust, beim 
Exspirium dagegen auf Seiten des Pneumothorax hin und her zu flattern, 
was beim betreffenden Tier den Gaswechsel bedeutend stért und infolge- 
dessen Dyspnoe hervorruft. Besonders stark driickt das Herz die gesunde 
Lunge gegen die Brustwand hin; die Folge davon ist die sogen. Pressat- 
mung. 

Dabei ist zu bemerken, dass beim Inspirium das Mediastinalblatt der 
kollabierten Lunge oder auch oft das Herz aus der Offnung herniaartig vor- 
springt; wenn es so gelassen wird, unterliegt das Tier dem Erstickungstode. 

Sauerbruch hat schon erkannt, dass solche Erscheinung mehr beim 
Tier, besonders bei Hunden zu beobachten ist, als bei Menschen. Die 
wirkliche Ursache derselben scheint in der niedrigen Resistenz oder Nach- 
gibigkeit des Mediastinums zu liegen. Es kommt deshalb sehr oft vor, 
dass bei Menschen wegen der pathologischen Verdickung, Verwachsung 
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oder Infiltration des Mediastinalblattes keine gefiihrlichen Symptome ein- 
treten. Es gibt auch Fille, wo ein Patient dank der angeborenen Stirke 
des Mediastinalblattes sehr gut den einseitigen Pneumothorax iiberwindet. 
Die Stiirke desselben ist je nach der Gattung der Tiere und auch indivi- 
duell ganz verschieden, so dass die Uberwindung des Pneumothorax nicht 
immer zu erhoffen ist. Das Schlimme dabei ist, dass man bei Menschen 
vor der Operation dafiir keinen Anhaltspunkt finden kann. 


B. Pendellufttheorie von Brauer. 


Selbst im Fall, wo das Mediastinalblatt ziemlich starke Resistenz hat 
und infolgedessen kein Mediastinalflattern eintritt, ist der offene Pneumo- 
thorax immerhin mit gefiihrlichen Symptomen verbunden. Um solchen 
Fall zu erkennen, ist die Pendellufttheorie da. 

Wie die inspiratorische Saugkraft einerseits durch Trachea auf die 
Aussenluft wirkt, so erreicht sie anderseits auch die retrahierte Lunge. 
Auf gleiche Weise wirkt die exspiratorische Luftaustreibung gleichfalls 
durch Trachea und Bronchien der Pneumothoraxlunge auf die Aussenluft 
sowie die retrahierte Lunge. Die Folge ist, dass zwischen der gesunden 
und Pneumothoraxlunge bestiindig hin und her verkehrende kohlensiiure- 
reiche Luft sich lagert, was den Gasaustausch auf enorme Weise stért. Es 
hat wiederum zur Folge, dass die retrahierte Lunge sich bei der Exspira- 
tionsphase erweitert und bei der Inspirationsphase schrumpft. Das nennt 
man paradoxe Atmung. 

Weitere Erscheinungen, deren Mitwirkung noch bestritten werden: Pa- 
radoxe Zwerchfellbewegung (s. Bittorfs Phiinomen), Zirkulationsstérung 
(besonders deren Wirkung aufs Herz) oder Pleuralreflex etc. miissen auch 
als ursiichliche Momente der stiirmischen Erscheinungen betrachtet werden. 
Man darf ruhig die gefiihrlichen Symptome des Pneumothorax allen solchen 
Ursachen oder dem Zusammenwirken solcher Erscheinungen zuschreiben. 

Man michte sagen, dass die Behauptung, die das Druckdifferenzver- 
fahren fiir zwecklos hiilt, wie von Duval, nur fiir verhiiltnismiissig leichte 
Fille gelten kann, und es ist wohl anzunehmen, dass ein Mann, wie Sauer- 
buch, der die drohenden Zustiinde der schweren Fiille selbst beobachtet 
hat, stark dagegen sein wiirde. 

Ich glaube, dass bei Menschen die Erscheinung bald derjenigen der 
Kaninchen, bald derjenigen der Hunde iihnlich ist, d. h. es gibt ganz ver- 
schieden geartete Fiille. Um den menschlichen Pneumothorax genau stu- 
dieren zu kénnen, muss man die eingehende vergleichende Forschung der 
Folgezustiinde beider Tiere als unbedingt nétige Vorarbeiten hinstellen. 
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Wegen des Grundes, auf den ich spiiter noch einmal zuriickkommen 
werde, will ich zuerst zu beobachten versuchen, in welchem Y erhiiltnis die 
obengenannten gefihrlichen Symptome zu dem Mechanismus der Atem- 
bewegungen stehen. Es ist eine allgemein bekannte Tatsache, dass normale 
Menschen aus verschiedenen Umstiinden bald vornehmlich auf Kostalat- 
mung, bald nur auf Abdominalatmung angewiesen sind, oder dass derselbe 
Mensch beide zugleich ausfiihrt. ‘Trotzdem die wichtigen Zusammenhange, 
die direkten und indirekten, zwischen diesen Typen der Atembewegungen 
und Pneumothoraxbildung gar nicht zu verleugnen sind, haben die bishe- 
rigen Forscher nichts unternommen, diese Frage eingehend zu studieren, 
mit Ausnahme von Sehrwald. Dieser beobachtete die Atembewegung 
beim Pneumothorax und kam zum Resultat, dass sie im Vergleich zum 
normalen Zustand 4 bis 5 mal verstiirkt sei. Dabei ist sein Bericht iiber 
die gegenscitigen Zusammenhiinge zwischen dem Kostal- und Abdominal- 
typus ganz ungeniigend. 

Ferner ist es klinisch selbsverstiindlich nicht zu leugnen, dass die Ty pen 
der Atembewegungen wiihrend der Operation sowie der postoperativen Be- 
handlung innige Zusammenhiinge mit der Kérperlage und dem allgemeinen 
Zustande des Patienten haben ; aber ausserdem ist auch ihr Zusammenhang 
mit obengenannten Lungenkollaps, Mediastinalflattern, Pendelluft, para- 
doxen Atmungen und andern pathologischen Erscheinungen des Pneumc- 
thorax kaum zu bezweifeln: Ich habe es mir deshalb zum Hauptziel 
meiner Studien gemacht, die Atembewegungen bei der Pneumothorax- 
bildung eingehend zu beobachten, und will nebenbei das Resultat meiner 
Forschungen mit denen der andern genau vergleichen. Ferner habe ich 
nicht versiiumt, die folgenden aktuellen Fragen zu beriihren : 

1. Das Verhiiltnis der Grosse der Offnung zur Gefiihrlichkeit des 
Pneumothorax, 

2. Die Differenz zwischen primiirer und sekundiirer Offnung, 

3. Den Grund der Verschiedenheit der Gefiihrlichkeit, je nach der 
Seite der pneumothoraxbildenden Brust, und 

4. Die Differenz der Gefiihrlichkeit des Pneumothorax, je nach der 
Art der Tiere. (Hunde od. Kaninchen). 


Kap. II. Grundsatzliche Faktoren bezuglich der Atembewegungen. 


Ehe ich die Resultate meiner Forschungen erwiihne, will ich einige 
dazugegehérige wichtige, grundsiitzliche Faktoren hervorheben. 
Bisher wurde als grundsiitzlicher Faktor die anatomische V easchieden- 

















472 K. Izumiyama 





heit zwischen dem Brustkorb und dem Mediastinum in Betracht gezogen, 
um die Verschiedenheit der Pathologie des Pneumothorax bei Kaninchen 
und Hunden zu erkliren. Betonen michte ich nun aber, dass dabei noch 
die physikalischen d. h. funktionellen Unterschiede eine sehr wichtige Rolle 
spielen. Als Begriindung dafiir muss darauf hingewiesen werden, dass der 
Gefahrzustand bei dem Pneumothorax ausschliesslich davon abhiingt, ob 
die Zunahme der kompensatorische Atembewegungen auf die Aufnahme- 
fiihigkeit des Sauerstoffes der Lungen erfolgreich wirkt oder nicht. Dar- 
aus kann man mit Sicherheit annehmen, dass die Anderungen im Typus 
der Atembewegungen dabei schr wichtig sind. 

Von diesem Standpunkt aus will ich die darauf beziiglichen grund- 


siitzlichen Faktoren folgendermassen formulieren : 


1, Normalen Respirationsty pen. 


Wie schon Hultkranz und Plesich ete. behauptet haben, werden 
bei ruhiger Atmung ca. 2/3 des gesamten Atemvolums vermittelst der 
tippenhebung und ca. 1/3 vermittelst der Zerchfellbewegung aufgenommen, 
was jetzt in der Physiologie der Atembewegung als Grundsatz angefiilrt 
wird. Ist es doch auch eine allgemein bekannte Tatsache, dass bei Men- 
schen unter Umstiinden hauptsiichlich Kostalatmung oder umgekehrt vor- 
nehmilch Abdominalatmung ausgefiihrt wird. Es gibt auch Fille, wo zu 
ihrer vollen Funktion beiderlei Atmungsarten sich gut vertragen und sich 
ergiinzen. 
Bei Kaninchen sind Abdominalatmungen schon Lebensgewohnheit ge- 
worden. Weil diese Eigenart der Kaninchen bei der Bildung des Pneumo- 
thorax eine wichtige Rolle spielt, will ich mich etwas eingehender dariiber 


auslassen und vor allem ihrer Ursache nachgehen. 


A. ’ Entwicklungsverhiiltnisse des Brustkorbes. 


Wie in der Anatomie erklirt wird, ist bei Kaninchen die Entwicklung 
der Brust oberhalb der 7. Rippe sehr miissig und als Folge davon die obere 
Hiilfte des Brustkorbes ungemein klein ; die wichtigen Atemmuskeln, die 
direkt mit der Rippenhebung zu tun haben, haben alle ihre Ansatzstelle 
oberhalb der 7. Rippe. Kiirzlich stellte Wenckebach Untersuchungen 
iiber den Unterschied der Respirationstypen an und fand auf Grund der 
funktionellen Zusammenhiinge der Atem- und Interkostalmuskulatur, dass 
nur die Rippen oberhalb der 7. sich an den Kostalatmungen beteiligen, 


- 


wiihrend diejenigen unter der 7. weiter nichts als passive Bewegungen 
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machen, die man also mit Recht als Hilfsapparat der Zwerchfellbewegung 
betrachten diirfe. Danach hat er die bisherigen Bezeichnungen : Kostal- 
und Abdominalbewegungen aufgegeben und sie durch obere Atmung fiir 
die vermittelst der Hebung der oberen Rippen, d. h. der Rippen oberhalb 
der 7. gemachte Atmung und die untere Atmung fiir die Bewegung der 
Hebung der unteren Rippen und des Zwerchfells ersetzt. Dieser von ihm 
gemachte Unterschied ist klinisch sehr bedeutungsvoll. Wenn man nun 
dies auf normale Kaninchen anwendet, kann man sagen, dass Kostalatmung 
an sich fiir Kaninchen ganz unbedeutend ist, weil die Entwickelung ihres 
Brustkorbes so primitiv ist. 

Das Gegenteil ist bei Hunden der Fall; an gleichmiissig guter Ent- 
wicklung des Brustkorbes iibertreffen sie gewissermassen den Menschen. 
Nach der Anatomie von Ellenberger und Baum hat die 7. Rippe sowohl 
rechts als links ihre Lage 1/3 héher als die Unterlappen der Lunge. 


B. Entwicklungsverhiiltnisse der einzelnen Lungenlappen. 


Bei Kaninchen ist die Entwickelung der Oberlappen sehr miissig, 
selbst die Mittellappen entwickeln sich im Vergleich zu denjenigen der 
Hunde oder Menschen weniger. Es ist nicht iibertrieben, zu sagen, dass 
der grésste Teil der Lungenhdéhle ausschliesslich von den Unterlappen ein- 
genommen wird. Dassteht natiirlich eng mit dem geringen Entwicklungs- 
grad des Brustkorbes im Zusammenhang und darin ist der Grund der un- 
bedeutenden Kostalatmung zu sehen. Es eriibrigt sich zu bemerken, dass 


Unterlappen der Lungen durch Zwerchfellbewegungen erweitert werden. 


C. Brustkorb in sitzender Lage. 


Fiir gewohnlich haben Kaninchen eine sitzende Haltung, wobei sie 
die Vorderbrust auf die Erde driicken. Diese Lage erzwingt bei ihnen 
nicht Kostal-, sondern Abdominalatmung, die ihnen dadurch zur Gewohn- 
heit wurde. In der Tat kann man bei Seitenansicht der Kaninchen selir 


gut beobachten, wie lebhaft die Bauchbewegungen bei ihnen sind. 


D. Form der Wirbelsiiule. 


Der Brustwirbel der Kaninchen beugt sich bogenférmig stark nach 
hinten und geht in den Lendenwirbel iiber. Bei solechem Zustand ist man 
einfach zu forcierten Atmungen gezwungen, wie die Pathologie der Atmung 
lehrt, wenn man iiberhaupt Brustatmung machen will. 
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E. Atemziige bei fixierter Lage. 


Bei der Riickenlage, was bei Versuchen immer der Fall ist, besch- 
riinken sich Kaninchen beinah ausschliesslich auf Abdominalatmungen, 
wiihrend von Hunden in Riicken- und Bauchlage beide Atmungsarten 


parallel gemacht werden. 


F. Grésse des Zwerchfells und seines Bewegungsgrades. 


Beides ist durch Réntgenbefund schr klar erkannt (Vergleich Kap. 
IIT). Bei normalen Atmungen der Kaninchen hat die Bewegung der 
Zwerchfellkuppe in den meisten Fiillen die Amplitude der Breite von 2 
Interkostalriiumen ; bei Hunden die Amplitude eines Interkostalraumes, 
selten die von anderthalb. 

Grosse und Ausbreitung des Zwerchfells selbst ist bei Kaninchen im 


Vergleich zur Grésse der Thoraxhdhle sehr gross. 


2. Struktur und Beschaffenheit des Mediastinums. 


Was in der Pathologie des offenen Pneumothorax das Hauptinteresse 
bildet, ist die Struktur des Mediastinums. Seit der Theorie des Mediasti- 
nalflatterns von Garré gab es fast keinen, der diese Frage nicht beriihrte. 
Aber sie gaben alle nur einfache Beschreibung oder Hypothese, so dass wir 


bis heute noch nicht zur Lésung dieser Frage gelangten. 


A. Widerstandsfihigkeit der Dicke des Mediastinalblattes. 


Allgemein bekannte Tatsache ist, dass bei Kaninchen das Mediasti- 
nalblatt cine verhiltnismiissig dicke und gespannte Membran bildet, wiih- 
rend es bei Hunden sehr diinn und faltenreich ist, so dass es den Eindruck 
eines suspendierten durchsichtigen Vorhanges macht. 

Aber diese Tatsache kann nur im grossen und ganzen erkennen, wiihrend 
im einzelnen stimmen die Resultate nicht immer iiberein. Ich hatte einen 
Fall, wo ein Hund ohne irgendwie an entziindlicher V erdickung zu leiden, 
ein angeboren dickes Mediastinalblatt hatte, das die Dicke eines Kaninchens 
iibertraf ; es entsprach niimlich der Dicke des Centrum tendineum des 
Zwerchfells. Gleichfalls beobachtete ich bei 2 Kaninchen ein diinnes, fal- 
tenreiches und dehnbares Mediastinalblatt, so dass es, genau wie das des Hun- 
des, bloss durch Fingerdruck zerstért werden konnte. Es ist also nicht 
wenig bemerkenswert, dass die Dicke des Mediastinalblattes nicht immer 
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von der Verschiedenheit der Gattung der Tiere abhiingig ist, sondern auch 
bei gleicher Gattung sehr verschieden sein kann. 


B. Widerstandsfiihigkeit der Dichtigkeit des Mediastinalblattes. 


Nach der Beschreibung von O. Bruns heisst es, dass Mediastinum ein 
ganz unregelmiissig angeordnetes Netz bildet, das eine Unzahl elastischer 
Fasern enthilt, worin sich Lymphgefiisse und spiirliche Blutgefiisse ver- 
zweigen, und iiber dessen Oberschicht sich platte Epithelzellen ausbreiten ; 
in der Umgebung der Gefiisse lagern sich hiiufig Fettzellengewebe ab. In- 
nerhalb der Epithelzellen ist meist eine verschieden grosse Zahl der sogen. 
Davidoff’schen Stomata, die zum Teil von Leukozyten verschlossen sein 
sollen. Es ist ganz natiirlich, anzunehmen, dass das Mediastinum, wenn 
das Tier fettreich ist, reichliche Fettablagerung bekommt, und es infolge- 
dessen an Dicke und Schwere erheblich zunimmt. 

Uber das Vorhandensein der Da vidoff’scher Stomata sind die Mei- 
nungen sehr verschieden. Wenn es Tatsache ist, dass die Luft durch diese 
Stomata in die Pleurahéhle der beiden Seiten ungehindert hin und her 
strémen kann, so muss es eine ganz natiirliche Folge sein, dass der ein- 
seitige Pneumothorax zugleich beiderseitigen Pneumothorax hervorruft. 
Diese Frage bildet gegenwiirtig den Mittelpunket der starken Debatte in- 
nerhalb der pathologischen Physiologie des Pneumothoraxes. Graham 
und Bell bewiesen schon an der Leiche der Hunde, und zwar auf Grund der 
Druckverhiiltnisse des Pneumothoraxes, dass bei diesem beide Seiten im Zu- 
sammenhang stehen. Dann war es Duval, der bei Hunden mit roten Blut- 
kérperchen aufgeschwemmte Kochsalzlésung in eine Pleurahdhle einspritzte 
und auf diese Weise die V erbindung beider Brusthdhlen feststellen konnte. 

Was aber hier nicht zu iibersehen ist, ist die Méglichkeit, dass die 
in eine Pleurahéhle gedrungene Luft ganz widerstandslos in die gesunde 
Pleurahdhle hineindriickt, als wiire da gar kein Mediastinalblatt vorhanden. 

Ein dritter Fall ist auch sehr wohl méglich, dass das zarte diinne 
Mediastinalblatt durch hineingedrungene Luft einfach zerbrochen wird. 
Da muss der Schaden einer Hoéhle gleich die andere beeinflussen. Dieser 
Zerstérungsakt wird nur verstiirkt, wenn mit dem Erscheinen der Dyspnoe 
die Atembewegung vielfach heftiger wird als im normalen Zustand. 


C. Von der besonders schwachen Stelle des Mediastinalblattes. 


Selbst wenn das Mediastinalblatt einen gewissen Grad der Dicke und 
Dichtigkeit zu haben scheint, so ist es doch, wenn man es genau ansieht, in 
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seinem ganzen Teil von vorn herein nicht gleichmiissig dick. 

Brauer, Bruns etc. demonstrierten uns an Leiche und Réntgenbild, 
dass bei Menschen das Mediastinum anticum (d. h. die Zwischenstelle der 
Hinterfliiche im Sternum und des Herzbeutels) ausserordentlich zart, weich 
und dehnbar sei. Kiirzlich zeigte uns Nitsch in stereoskopischen Bildern 
die zweite schwache Stelle. Um es genauer zu beschreiben: Sie befindet 
sich hinten unten im Mediastinum, wo sie hinten durch Wirbelsiiule und 
Aorta, vorn durch Osophagus und Herz abgegrenzt wird. Das ist die 
Stelle, wo beide Pleurae mediastinales sich bedeutend niihern und zusammen 
mit Aorta, Osophagus und anderen kleinen Gebilden die Thoraxhdhle 
mitten durchschneiden, wobei Aorta ein wenig links an der Wirbelsiiule 
liuft und vorn Osophagus hat. Wiihrend dieser bloss durch lockeres 
Bindgewebe daran hiingen bleibt, wird jene vermittelst ihrer Aste, Inter- 
kostalarterien daran fixiert. Da sieht man, wie leicht Pleura mediastinalis 
durch das Aufsteigen des einseitigen intrathorakalen Druckes in solche 
Zwischenriiume der Organe sackartig ausbuchten kann. Dies ist die Stelle 
der sogen. Recessus pleurae, bei der die eine Pleura ohne irgend eine 
pathologische V eriinderung in die andere Pleurahdhle tief eindringen kann. 

Die Berichte von Nitsch beschreiben die Stelle mit bisher beispielloser 
Ausfiirlichkeit, aber leider fehlt es bei ihnen an der Beschreibung der Vena 
cava inf., die mit der Art und Weise des Hineingeratens der Unterlappen 
im innigen Zusammenhang steht. 

Weil ich bei Kaninchen und Hunden iiber die topographisch-ana- 
tomischen Unterschiede der Vena cava inf. einige Untersuchungen anstellte 
und weil diese Kenntnis fiir das Studium im Réntgenbild des Pneumo- 
thoraxes sehr wichtig ist, will ich das Ergebnis meiner Untersuchung etwas 
cingehender berichten. 

Fig. 1 zeigt, wie bei Kaninchen ein Teil der Unterlappen der rechten 
Lunge, d. h. ein Hauptteil des sogen. Lobus inferior medialis zwischen 
Osophagus und Vena cava hindurch in die linke Pleurahdhle hineingeriit ; 
es geht manchmal so weit, dass infolge dessen ihre Spitzen bis an, baw. 
die Hinterfliiche des Sternums gelangen. 

Wie ich spiiter im Abschnitt iiber das Réntgenbild noch eingehender 
berichten werde, sieht man beim einseitigen Pneumothorax des Kaninchens 
nicht nur das Herz selbst eine seitliche Verschiebung machen, sondern es 
sich hochgradig nach Apertura thoraci hin erheben. Dabei sind die topo- 
graphisch-anatomischen Verhiiltnisse besonders klar zu erkennen. 

Bei der Mediastinalscheidewand besteht an der Stelle, wo sich die 
rechten Unterlappen in der linken Thoraxhdéhle, nur Pleura mediastinalis 
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Atembewegungen beim offenen Pneumothorax 





Fig. 1. Unteres Mediastinalblatt (Ansicht der linken Pleurahéhle). 
[: Herz. Z: linkes Zwerchfell. V: V. cava inf. 

: N. phrenicus. M : Schwaches Mediastinalblatt. 

: Sonde, von der rechten Pleurahoéhle gefiihrt. 

t: Sternum. L: linker unter Lungenlappen. 
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in der Mitte, der linken Lunge dicht niihern, weiter nichts als die eng zu- 
sammenliegende Pleura mediastinalis, ohne irgend ein lockeres Bindgewebe 
dazwischen. Selbst wenn das Mediastinum reiche Fettlagerung hat, ist 
diese Stelle immer fettfrei, diinn und zart, so dass es nur einem zarten 
Membranblatt ihnlich ist. 

Als Brauer, Bruns und noch andere Forscher die ziemliche Dicke 
des Mediastinum post. annahmen, so meinten sie darunter nur die Stelle 
am hinteren Teil des Osophagus, nicht diejenige, wovon jetzt die Rede 
ist. Nitsch selbst liess diesen Punkt ganz unklar, sogar das Bild der hier 
sehr wichtigen Vena cava kam in seinem Schema iiberhaupt nicht vor. 

Ellenberger und Baum meinten, dass die mediastinalen Lappen 
des Hundes, ein Teil der rechten Lunge (entsprechend dem Lobus inferior 
medialis der Kaninchen), sich in einer besondern Tiefe des Mediastinum 
(um ihren Ausdruck zu gebrauchen : der Nische) zwischen der rechten und 
linken Lunge befinden, dass sie oben sich der unteren Fliiche des Herzbeutels, 
unten dem Zwerchfell anschliessen, wiihrend Vena cava an ihrer rechten Seite 
hin verliiuft (Fig. 2). Aber weil sie eben keine Chirurgen gewesen, gaben 
sie auf die Dicke und Dichtigkeit des Mediastinalblattes wenig acht und 
ahnten gar nicht, wie bedeutungsvoll diese fiir den Pneumothorax sind. 
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Schwache Mediastinalscheidewand 
(ein Teil von Mediastinum inf.) 


Lobus inf. medialis. 


V. cava inf. 





Herz 


Fig. 2. Schema der Mediastinalscheidewand beim Kaninchen. 


So enthilt die topographische Anatomie viele wichtige grundsiitzliche 
Faktoren, die fiir die Theorie in Bezug auf die Gefahr des einseitigen 
Pneumothorax, besonders fiir den Unterschied in der Gefahr des rechten 
und linken Pneumothorax eine entscheidende Rolle spielen, so dass kein 
Forscher auf diesem Gebiete daran voriibergehen darf. 


Kap. III. Vorbereitung und Versuchsordnungen. 


Bei Hunden werden die Experimente unter Morphin-Injektion oder 
ohne Narkose unternommen. 

Um die Hunde allmiihlich an die Umgebung und Prozedur zu ge- 
wohnen, liisst man sie unangekettet im Laboratorium, wo sie zirka eine 
Woche lang tiiglich fast eine Stunde in Riickenlage auf den Operationstisch 
geschnallt werden. Dabei wird dafiir gesorgt, dass es im Laboratorium 
moglichst ruhig wird. 

Bei Kaninchen werden die Experimente in der Regel ohne Narkose 
unternommen : Es wird zuerst eine Hautdesinfektion mit Jodtinktur und 
Vucinaikohol gemacht, dann werden unter Lokalaniisthesie mit Tutokain 
Haut und Interkcstalmuskel méglichst weit und breit gespalten, damit die 
Pleura costalis entblésst wird, wobei die subpleurale Lunge und die Pleura 
pulmonalis klar durchzusichtigen sind. 

Nach 5 Minuten Pause liisst man das Tier normale Atmungskur- 
ven ausfiihren, und dann macht man Offnungen verschiedener Grésse an 
der Brustwand, indem man in die entblésste Pleura sticht bzw. dieselbe 





spaltet. 














Atembewegungen beim offenen Pneumothorax 


1. Registrierung der Atmungskurve. 


Unter Atmungskurve verstehe ich hier fiir die Experimente zwei 
Arten Kurven : 


A. Atmungsdruckkurve oder Kurve der Trachealatmung. 


Das sind die Kurven, die vermittelst des Quecksilbermanometers (bei 
Hunden) oder der Mareyschen Kapsel (bei Kaninchen), verbunden mit 
der Trachealkaniile, geschrieben werden. 

Es gibt noch andere Methoden, wobei man keine Trachealkaniile, 
sondern einen Maskenapparat anwendet, der in seinem Inneren die At- 
mungskurve anreizt. (Die Messungsmethode, die von Valentin nnd 
Hutchinson geschrieben wurde, habe ich dabei teilweise aufgenommen). 

Diese Maskenmethode hat den Nachteil, dass sie keinen absoluten, 
sondern nur einen relativen Druckwert zeigt, aber sie hat wieder den VY or- 
teil, dass man bei dieser Methode dem Tier den unniitzen Wundreiz er- 
sparen kann. Auch muss sehr darauf geachtet werden, dass innerhalb der 
Maske keine Kohlensiiurestauung stattfindet. 


B. Atembewegungskurve oder Pneumatogramm. 


Bei der Brustatmung der. Tiere wird zum Ansatz des Fiihlhebels auf 
der Medianlinie des Sternums die Héhe der Knochenknorpelgrenze der 6. 
Rippe gesucht, wiihrend er bei der Bauchatmung in die Mitte zwischen 
den Processus xyphoideus und den Nabel gelegt wird. Im letzteren Fall 
wird keine absolute Grésse der Zwerchfellbewegungen, sondern nur ihr 
relativer Wert registriert. 

Man kann also durch diese Methode auf Grund des Vergleichens der 
beiderartigen Bewegungen, der Brust- und Bauchatmungen, unméglich das 
Veriinderungsverhiiltnis der absoluten Grésse beider kennen. Vergleichen 
kann man nur bei Pneumothorax, d. h. in seiner Vor- und Nachbildungs- 
zeit, die Veriinderungen der Amplitude. Trotzdem ist die Methode un- 
entbehrlich, denn erstens ergiinzt sie sehr gut, was die optische Kraft nicht 
leistet, zweitens erzielt sie bei weitem genauere Feststellung des Zeitver- 
hiiltnisses als bei der optischen Betrachtung. 

Der Gebrauch der Manschette, die beide Bewegungen zu gleicher Zeit 
registrieren kann, wird dadurch erschwert, dass die vordere Fliiche der 
Brust- und Bauchwand zu eng ist und das Operationsfeld in unangenehmer 


Weise gestért wird. Der Phlenograph von Rosenthal hat auch den 
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Fehler, dass durch Aufmachen der Brusthéhle der Pneumothorax ver- 
schiedenen schlechten Einfliissen ausgesetzt. wird. 

Die Idee von mir, die im Anfang dieses Abschnittes erwiihnten Stellen 
als Ansiitze an der Brust- und Bauchwand auszusuchen, war die, dass ich 
durch das gleichzeitige Schreiben der beiden Bewegungen mir das Beobachten 
wesentlich erleichtern wollte. 

Man muss Folgendes beriicksichtigen: In den physiologischen Atem- 
ziigen zeigt sich der Trachealdruck jeder Phase der Atmung entsprechend 
bald positiv, bald negativ. Wenn aber die beiderseitigen Lungen total kol- 
labiert werden, muss der Trachealdruck schon wegen der vollkommenen Er- 
folglosigkeit atmosphiiren Druck zeigen, selbst wenn die kompensatorischen 
Atembewegungen sehr verstiirkt wiirden. Wie gesagt, die Gefuhr des offe- 
nen Pneumothoraxes ist in ganz komplizierter Weise mit vielerlei eng ver- 
bunden; deshalb fehlte es bisher nicht an Gelehrten, die den Trachealdruck, 
den intrathorakalen Druck oder die Atembewegungen einzeln beobachteten. 
Es ist aber keinem cinzigen gelungen, zu einem einigermassen vollkommenen 
Ergebnis zu gelangen. 

Bei meinen Untersuchungen konnte ich auf dem Wege der vergleichen- 
den, parallelen Beschreibung beider Kurven die Anderung der kompen- 
satorischen Atembewegungen und ihr Verhiiltnis zum Trachealdruck er- 
értern und auf die Weise den absoluten Wert des respiratorischen Gas- 
wechsels feststellen. 

Die Sauerbruch’sche Methode ist auch der meinigen sehr iihnlich, 


aber die Zahl seiner Experimente ist viel zu gering. 


Réntgenuntersuchung beim offenen Pneumothorax. 


Dieselben Vorbereitungen, wie beim vorigen Fall, werden auch hier 
getrofien ; niimlich wird die Pleura costalis operativ entblésst, dann auf 
dem Réntgenschinm an der Brust Offaungen gemacht. 

Obwohl es nicht zu bestreiten ist, dass die Réntgenphotographie in 
Bezug auf die Brusthéhle und Brustwand cinen ausserordentlichen Fort- 
schritt gemacht hat, gelingt es noch sehr schwer, die Lage des Mediastinums 
oder die Grenze des Zwerchfells beim offenen Pneumothorax einzelnen 
Phasen der Atmung entsprechend gut aufzunehmen. 

Obwohl Bittorf und Kienbéck die sogen. paradoxen Bewegungen 
des Zwerchfells beschrieben haben, gliickte es ihnen doch nicht, eine photc- 


graphische Aufnahme zu bekommen. Kiirzlich klagten Nitsch und Fe- 


“al 
lix iiber die Schwierigkeit des Photographierens und sagten, dass man zur 
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Wiedergabe des Herzschattens oder des feinen Atemmechanismus des Zwer- 
chfells einfach auf kinematographische Darstellung angewiesen wiire. Die 
Bilder der Schatten des Pneumothoraxes, die auf den Réntgenschirm ge- 
worfen werden, iindern sich yon Sekunde zu Sekunde, so dass es dem Beo- 
bachter vorkommt, als siisse er im Zug und liesse die Landschaft draussen 
vor den Augen fliichtig voriiberzichen. Darauf kann man sich wieder be- 
sinnen, wenn man es niederschreiben will, aber es ist unméglich, es photo- 
graphisch aufzunehmen. ‘Trotz allen Nachdenkens und grosser Miihe, die 
ich mir gab, konnte ich nur eine kleine Zahl Bilder bekommen, die mir 
gefallen. “Die Ursache der Schwierigkeit liegt darin, dass bei Kaninchen 
gleich nach der Thorakotomie die Vermehrung der Atemzahl eintritt, d. h. 
die tiber 200 bis 250 pro Minute geht, wiihrend bei Hunden Erscheinungen 
des Mediastinalflatterns zeitlich ganz unregelmiissig vorkommen, wie man 


es aus spiiter anzugebenden Atmungskurven sehen kann, so dass eine Ge- 


legenheit zur Aufnahme schwer zu finden ist. 
Die Schnelligkeit und komplizierte Beschaffenheit der Veriinderung 


jener Bewegungen sind zu gross, um sie nachtriiglich aus dem Gediichtnis 


heraus genau niederzuschreiben. Was verhiiltnismiissig gut zu benutzen 
ist, ist das das ,,Orthodiagramm“. Ich erfand eine Methode, die ciniger- 
massen Erfolg hatte; Indem ich die Atemphasen ziihlte, schrieb ich schnell 
mit der Feder die Schattengrenze auf dem Réntgenschirm nieder. Nach 
oftmaligen iibungen stellte ich’ mit Freude fest, dass der Geschicklichkeit 


der menschlichen Hand zu trauen ist. 


Kap; IV. Erklarung der Resultate der Experimente. 


1. Ejinfliisse des einseitigen offenen Pneumothorax 


auf die Atmungskurve bei Hunden. 
A. Veriinderung des Atmungsdruckes. 


Wir beobachten zuniichst an der Kurve den Verlauf des Atmungs- 
druckes resp. der Trachealatmung: Wenn man der Brustwand eine kleine 
Offnung (Durchmesser von ca. 0,5 em bis 1 cm) -bildet, tritt sogleich eine 
Verlingerung der Phase oder Vergrésserung der Amplitude ein (Figg. 4, 5 
u. 6), mit andern Worten, die Vergrésserung der Tiefe oder der Liinge 
einer Atmung. Die Hunde sind fihig, entweder durch beide oder eine der 
Atmungsarten den Gasaustausch gut zu regulieren ; natiirlich ist auch: bei 
ihnen eine ziemlich atypische Form zu beobachten: Beim Hunde Nr. 13 
stellen die aufsteigenden Schenkel eine gréssere Hohe als die normalen dar, 
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Fig. 3. Thorakotomie und geschlossener Pneumothorax. 
Hund Nr. 4. 2, 14,45 kg. 22. Juli 1925, 
T: Kurve d. Trachealatmung (von rechts nach links zu lesen; 
aufsteigende Schenkel : Experium : absteigende Schenkel : In- 
sperium). Pfeil (4): Thorakotomie bei kleiner Offaung (ca. 
05em lang). Pfeil (5): Thorax geschlossen. Z: Zeitmark 
in 6 Sekunden. Sonst siehe Protokoll ! 


Fig. 4. Zweizeitige Thorakotomie. 
Hund Nr. 1. 2, 10,1 kg. 7. Juni 1925. 
K : Kurve der Trachealatmung. Pfeil (2): Thorakotomie 
bei kleiner Offaung (ca. 0,3 em lang). Pfeil (3): Thorako- 
tomie bei grosser Offnung (ca. 4 lem lang). Pfeil (4): Bei 
dicht geschlossenem Thorax. Z: Zeitmark in 5 Sekunden. 


die von den kleineren aufsteigenden Schenkeln begleitet werden (Figg. 5, 
Au. B). Da steigen die ersteren gleich ab und gehen in die letzteren auf- 
steigenden tiber, die verglichen mit der normalen Héhe nur eine ausser- 
ordentlich kleine bekommen. Das erweist, dass der betreffende Hund dabei 


nur mit Miihe den Gasaustausch macht... In der Tat aber sieht man bei 


ihm keine hochgradige Dyspnoe,. und behalten die absteigenden Schenkel 


ungefiihr die gleiche Héhe wie die:normalen bei.: -Daraus- kann man an- 
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nehmen, dass bei der kleinen Offnung in der Thoraxhdhle der negative 
Druck in ungefihr normaler Stiirke erfolgt. 

Dagegen verschwinden bei der erweiterten Offnung diese aufsteigenden 
Schenkel beihahe und die Kurve niihert sich der Geradlinie (Figg. 4, 5, 6 
u. 7) oder wird ganz unregelmiissig (Fig. 3). Dann nach 5, 6 bis 10 
Sekunden befillt das Tier hochgradige Dyspnoe. Obwohl die auf- und 


absteigenden Schenkel dabei ab und zu eine iibernormale Hohe zeigen, 
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Fig. 6. Einzeitige linksseitige Thorakotomie. Hund Nr. 5. 2, 7,7 kg. 18. Juli 1925. 


(P) 


T: Kurve d. Trachealatmung. (1): Normale Atmungskurve. (2): Reiz d. 
operativen Manipulation? Pfeil (3): Thorakotomie bei grosser Offnung. 
Pfeil (4): Beim geschlossenen Poeumothorax. Z: Zeitmark in 5:Sekunden. 


kénnen sie diese kaum sekundenlang beibehalten und werden gleich zur 
Geradlinie (atmosphiirischer Druck), Die Kurve wird niimlich die senk- 
rechte Linie gegen eine horizontale Linie entweder nach oben oder nach 
unten hin (Figg. 5 u, 7) bilden. 

Diese Tatsache zeigt niimlich, dass bei der bedeutenden Vergrésserung 
der Amplitude die Phasen bis zum Maximum vermindern, d. h. Null 
geworden sind. Das bedeutet weiter, dass trotz der Bildungsfihigkeit des 
negativen und positiven Druckes der Gasaustausch vollstiindig versagt hat. 
Dies ist die typische Kurve, die man bei der Agonie der Tiere hiiufig sieht, 
einer der gefiihrlichsten Zustiinde. Diese Tatsache entspricht' genau der 
Behauptung der bisherigen Forscher, die auf dem Befunde der Kurve des 
intrathorakalen Druckes beruht, ist also durchaus nicht meine Entdeckung. 
Der Unterschied ist, dass die von mir ausgefiihrte Kurve die direkte Wir- 
kung von Ventilation zeigt, wiihrend die der andern die Darstellung der 


indirekten ist. 


Verhiiltnisse zwischen Atemdruckveriinderung 
und Atembewegungen. 


Der Mechanismus von Ventilation wird bei weitem klarer, wenn man 
der Druckkurve die Kurve der Atembewegungen parallel stellt. Die Tat- 
sache, dass bei der kleinern Offnung der Hund nicht von hochgradiger 
Dyspnoe beliistigt wird, sondern vielmehr den Gasaustausch, obwohl in 
unvollkommner Weise, doch regulatorisch ausfiihren kann, muss zugleich 
der vergrésserten Amplitude der Atembewegungen zugeschrieben werden 
(Figg. 5u.8). Dagegen bei der gréssern Offnung wird die Druckveriinde- 
rung, d. h. der Gasaustansch giinzlich erfolglos, trotz der, verglichen zur 
normalen, vielfach verstirkten Atembewegung (Figg. 5 u. 7). Der Hund 
geriit dadurch in einen gefiihrlichen Zustand... Und gerade in diesem Au- 
genblick werden die kollabierte Lunge, das Mediastinalblatt derselben Seite 
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Fig. 7. Einzeitige rechte Thorakotomie. Hund Nr. 12. 6, 6,9 kg. 
9. Januar 1926. 

T: Kurve d. Trachealatmung. K : Kurve d. Kostalatmung. 

Pfeil : Thorakotomie (grosse Offmung). Z: Zeitmark in 4 Sekunden. 


Fig. 8. Zweizeitige linke Thorakotomie. Hund Nr. 8. 92, 20,60 kg. 
28. Dezember 1925. 
T: Kurve d. Trachealatmung. K: Kurve d. Kostalatmung. 
Pfeil I: Thorakotomie (Offaung von 0,5x 0,3 em). 
Pfeil II : Thorakotomie (Offmung von 4 1 cm). 
Z: Zeitmark in 5 Sekunden. 


und manchmal auch ein Teil vom Herzen in die Thoraxwunde hineinge- 
keilt oder herniaartig eingeklemmt. Bei allen meinen Experimenten mit 
Hunden sah ich immer denselben Zustand. Daraufhin muss ich ohne 
weiteres die Behauptung von Sehrwald, Graham und Bell anerkennen, 
dass bei Hunden die Grosse der Offnung mit Gefahrlichkeit im Zusammen- 
hangsstehen. 

Dagegen die Behauptung von Delagénier etc., dass die einzeitige 


Ausfiihrung von Thoraxeréffnung immer mit Gefahr verbunden sei, wiih- 





486 K. Izumiyama 


rend die zweimalige oder mehrmalige ziemlich sicher sei, trifft wenigstens 
bei Hunden nicht zu. In jedem Fall erfolgt beim offnen Pneumothorax 
bei Hunden, ganz egal, ob er einseitig oder zweiseitig ist, oder ob das Offnen 
einmal oder mehrmals geschieht, gleich hochgradige Dyspnoe und dann 


Agonalzustand, sobald die Offnung einen gewissen Grad erreicht. Das 


muss davon kommen, dass die kompensatorischen Atembewegungen zum 
Zweck von Ventilation ganz und gar erfolglos bleiben. 


C. Gasaustausch beim geschlossenen Pneumothorax. 


Vor oben erwiihntem, hichst gefiihrlichen Zustande beim Pneumo- 
thorax kann man das Tier dadurch schiitzen, dass man entweder mit feuch- 
ter Gase oder mit der Handfliiche die Offnung (am besten am Ende des 
Ausatmens) luftdicht bedeckt, um die durch diese ein- und ausgehende Luft 
auszuschalten. Das Tier wird gleich ruhiger Atmung fiihig. Alle be- 
denklichen Symptome: Zyanose der Mundlippe und Maulspitze, Nasen- 
fliigelatmen, frequentes Atmen und alle anderen spiiter im Réntgenbefunde 
zu erwiihnenden Symptome verschwinden sofort und das Tier wird immer 
lebendiger und munterer, Weiss, Sehrwald, Sauerbruch etc. kannten 
diese Tatsache wohl, aber richtig erwiesen wird erst durch mein verglci- 
chendes Studium der Atmungskurve, wie effektvoll die durch das Ver- 
schliessen der ¢ )ffnung herbeigefiihrten kompensatorischen Atembewegungen 
auf die Ventilation wirken (Figg. 4 u. 5). Ferner sah ich, dass der Hund, 
nachdem die Schnittwunde wieder zugeniiht worden war, ganz lebendig hin- 
und herlief, sobald er yom Operationstisch kam. Dabei waren Atmungen 
und der allgemeine Zustand vollstiindig hergestellt. Hunde Nr. 7 und 8 
zeigen meine Experimente, die ich mit den Tieren ohne Narkose probiert 
hatte, niimlich die Ergebnisse der einseitigen Lungenresektion. Genau wie 
bei den andern Fiillen liefen die Hunde gleich nach der Operation stiirmisch 
aus dem Zimmer hinaus. Man sieht daraus, dass der von dem offenen 
Pneumothorax herbeigefiihrte Gefahrzustand im Augenblick des Ver- 
schliessens der Offnung d. h. der Herstellung des Gasaustausches wieder 


beseitigt ist. 


D. Die Verhiltnisse zwischen Kostal- und Abdominalatmen 


beim offenen und geschlossenen Pneumothorax. 


Bei Hunden sieht man beide Typen der Brust- und Bauchatmungen 
ganz gleichmiissig bis zum letzten Augenblick ausfiihren, damit sie dem 
Tode nicht erliegen (Fig. 9). (Vergleich mit den Fiillen von Kaninchen). 

— z Db 





Atembewegungen beim offenen Pneumothorax 


Fig. 9. Zweizeitige rechte Thorakotomie. Hund Nr. 10. 
7. Februar 1926, 
K : Kurve d. Kostalatmung. A: Kurve d. Abdominalatmung. 
Pfeil I: Thorakotomie (Offaung von ca. 0,5 cm lang). 
Pfeil IT: Thorakotomie (Offmung von ca. 4 em lang). 
Z: Zeitmark in 5 Sekunden. 


2. Einfliisse des offenen Pneumothorax auf die 


Atemkurve bei Kaninchen. 


Der Grad der Gefiihrlichrkeit bei Kaninchen ist sehr verschieden von 
dem bei Hunden. Bei jenen wird die Pneumothoraxbildung gleich von 
den Symptomen des pleuralen Reflexes oder der leichtgradigen Dyspnoe 
begleitet, die aber nach einer kurzen Weile wieder verschwinden. Es tritt 
die Vermehrung der Atemfrequenz ein und das Tier kann auf die Weise 
sehr gut dem einseitigen Pneumothorax Widerstand leisten. Das ist eine 
Tatsache, die Brauer, Bittorf, Bruns etc. schon kannten; die Frage ist 
nur,.ob man den Fall von Kaninchen auch auf den Menschen anwenden 
kann? Am beachtenswertesten dabei ist, dass selbst bei Kaninchen die 
gefiihrliche Dyspnoe nicht ausgeschlossen ist, die zwar vom sogen. ,,Me- 
diastinalflattern nach Murphy“ herriihrt. Merkwiirdig ist, dass solch 
schlimme Erscheinung fast immer beim rechtsseitigen Pneumothorax vor- 
kommt, wiihrend beim linken solch schwere Symptome ziemlich zu den 
Seltenheiten gehéren. 

Von 18 Fiillen, die ich mit den Experimenten des Pneumothorax ge- 
habt hatte, gerieten 3 (Gruppe 1) ein paar Minuten nach der Pneumo- 


thoraxbildung in den gefiihrlichen Zustand, wurden 8 (Gruppe 2) zeit- 


weilig von der hochgradigen Dyspnoe befallen, darunter 3 auf der linken, 
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ekunden. 
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Zeitmark in 


Z: 


Pfeil : 


5 auf der rechten 
Seite, wihrend die 
iibrigen 7 auf der 
linken der 10-50 
Minuten lang 
dauernden Offnung 
vollkommen W ider- 
stand leisten konn- 
ten (Gruppe 3). 
Wie veriindert sich 
der Verlauf. der 
Atmungskurve, je 
nach der Wider- 
standsfiihigkeit der 
Kaninchen? Der 
Einfachheit halber 
will ich an den obi- 
gen drei Gruppen 
den Unterschied der 


Kurve erliiutern : 


Gruppe 1. Die 
Fiille bedeuten- 
den Mediasti- 
nalflatterns. 


Die Symptome 
sind dabei denen der 
Hunde sehr ihn- 
lich : die Atmungs- 
kurve zeigt starke 
Vergrésserung der 
Amplitude, dagegen 
maximale Verkiir- 
zung der Phase, was 
zur Folge hat, dass 
der Gasaustausch 
giinzlich aufhdort 


(Fig. 10). Aber 
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dies driickt sich nicht gleich nach der Offnung in der Kurve aus, der 
Agoniezustand tritt auch noch nicht ein. Die Kurve, die die versagten 
Ventilation bezeichnet, kommt anfallsweise in Pausen von einigen Sekun- 
den bis Minuten nach der Thorakotomie vor. Es sind Anfiille, die 7-8 
Sekunden lang dauern. Erst nach der 7 oder 8 maligen Wiederholung 
derselben tritt die stete Dauer der ,,Kurve der versagenden Ventilation“ 
ein, nimlich der agonale Zustand. 

Aus dieser Kurve erkennt man klar, mit wie grosser Miihe Atem- 
bewegungen wiihrend der Anfille gemacht werden. Dabei springt, genau 
wie bei Hunden, das Mediastinalblatt derselben Seite oder das Herz selbst, 
entsprechend den rhythmischen Bewegungen des Ausatmens aus der Wunde 
heraus. Das ist nicht anderes als das Mediastinalflattern im héchsten Grad. 
(Bis heute fehlt es noch an Literatur, die das Mediastinalflattern ver- 
mittelst der beiden Kurven des Atemdruckes und der Atmungen recht an- 
schaulich erklirt hat). 

Obwohl das sogen. Cheyne-Stokes’sche Phiimomen in seinem an- 
fallsmiissigen Erscheinen mit dem eben genannten von mir in den iiusseren 
Formen einige gemeinsame Ziige hat, sind die beiden doch sowohl mor- 
phologisch als dem Wesen nach ganz verschieden, denn bei jenem wirken die 
regulatorischen Atembewegungen mit Effekt auf die Sauerstoffaufnahme, 
dagegen bei dem meinigen ist und bleibt die Ventilation trotz der enorm 
starken kompensatorischen Atembewegungen vollig wirkungslos. 

Wir betrachten ferner die Kurven in die Zwischenzeit der sich wieder- 
holenden Anfiille: Die Bewegungshéhe des Atemdruckes, d. h. die Am- 
plitude wird mit der Zeit nicht grésser. Das zeigt, dass die Ventilation, 
trotz der hiiufig stattfindenden anfallsmiissigen Atemregulation, nicht ge- 
niigend funktioniert. Es ist also selbstverstiindlich, dass der Agoniezustand 
sehr bald eintritt. Es ist auch bemerkenswert, dass die Atembewegungs- 
kurve (d. h. die Kostalbewegung) ausser der Anfallszeit beinah die normale 
Amplitude beibehilt. Daraus sicht man, dass die Amplitude der kostalen 
Atembewegungen beinah keine regulatorische Vergrésserung zeigt. Dies 
ist ein wesentlicher Unterschied zwischen Hunden und Kaninchen. 


Gruppe 2. Die Fiille der zeitweiligen hochgradigen Dyspnoe. 


Die Amplitude der Atemdruckkurve gleich nach der Eréffuung der 
Thoraxhdéhle vermindert sich wesentlich, aber im Lauf der Zeit nimmt sie 
wieder zu, so dass sie nach Verlauf von einigen Sekunden—bis einigen 
Minuten vollkommen hergestellt wird. Trotzdem die anfallsweisen Ver- 
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T > Kurve d. Trachealatmung. 


nn 


grésserungen der Atembewegungen 
(dabei das Mediastinalflattern als 
Begleiterscheinung) sich ein paar 
mal zeigen (genau wie bei Gruppe 
1), wird der Grad derselben all- 
miihlich kleiner, das Intervall wird 
demgemiiss verliingert, bis sie voll- 
kommen verschwinden (Figg. 11 
u. 12). 

Was ich mit  besonderem 
Nachdruck erwiihnen michte, ist 
der Typus der Atembewegungen in 
der Zeit, wo die Amplitude des At- 
mungsdruckes vollkommen__her- 
gestellt wird. In dem: Experi- 
mente des Registrierens der Ko- 
stalatmungen sahen wir, dass die 
Bewegungskurve, trotz der mit der 
Zeit zunehmenden Amplitude der 
Atmungskurve, an Amplitude 
nicht zunimmt, sondern die vor der 
Thorakotomie oder direkt nach 
derselben beibehiilt (Fig. 11). Die 
Frage, warum bei Kaninchen, im 
Gegensatz zu Hunden, bei denen 
die Amplitudevergrésserung der 
Atembewegungen gleich mit der 
Pneumothoraxbildung © zunimmt, 
keine Anderung erfihrt,.und die 
Frage, wie man die allmiihliche 
Herstellung des Atmungsdruckes 
ohne Widerspruch. mit jener 
Tatsache erkliiren soll, die fesselten 
mich vor allem. Die Tatsache, 
dass die Kostalatmung bei Kanin- 
chen unbedeutend ist, und das At- 
men hauptsiichlich die Abdomi- 
nalatmung ist, die vermittelst der 


Zwerchfellbewegung gefiihrt wird, 
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ist ja schon im vorhergehenden Kapitel erliiutert worden. 
In der Tat sehen wir klar und deutlich in dem Experimente, was die 
Abdominalbewegung dabei registriert: Ihre Amplitude wird nimlich gleich 


mit der Pneumothoraxbildung vielfach grésser als sonst, dann nach Ver- 
lauf bestimmter Zeit gewinnt der Atmungsdruck wieder seinem normalen 
Zustand zuriick, das Atmungsbewegen, die Begleiterscheinung des Mediasti- 
nalflatterns, verschwindet, als Folge davon stellt die Amplitude der Bauchat- 


mung ihre normale Grésse wieder her (Fig. 12). 


Fig. 12. Zweizeitige linke Thorakotomie. Kaninchen Nr. 2. 4, 2480 g. 
27. Dezember 1925, 

T: Kurve d. Trachealatmung. A: Kurve d. Abdominalatmung 

Pfeil : Thorakotomie (grosse Offaung). Z: Zeitmark in 5 Sekunden. 


Fig. 13. Zweizeitige rechte Thorakotomie. Kaninchen’Nr.5: 9, 2620 g. 
19. Januar 1926, 
K: Kurve d. Kostalatmung. A: Kurve d. Abdominalatmung. 
Pfeil: Thorakotomie. Z: Zeitmark in 5 Sekunden. 
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Fig. 14. Einzeitige rechte Thora- 
kotomie. Kaninchen Nr. 7. 
5,1890g. 28. Januar 1926. 

K : Kurve d. Kostalatmung. 

A: Kurve d. Abdominalatmung. 
Pfeil: Thorakotomie. 

Z: Zeitmark in 5 Sekunden. 


Weiter liess ich die beiden Atmun- 
gen der Brust und des Bauches parallel 
einschreiben, da konnte ich feststellen, 
dass in den meisten Fiillen nur die Ab- 
dominalatmungen gleich mit der Eréff- 
nung ihre Amplitudevergrésserungen 
zeigten, wiihrend die Kostalatmungen 
sich fast nicht an der Atemregulation 
beteiligten (Figg. 13 u. 14). 

Ferner bei Kaninchen sieht man, 
dass mit dem Ubergehen des offenen 
Pneumothorax in den geschlossenen dic 
Atemzahl zunimmt und die Dyspnoe 
etwas stiirker wird. Diese Erscheinung 
erklirt Seherwald folgendermassen: 


Der Grund davon liege darin, dass beim 


geschlossenen Pneumothorax der Kanin- 


chen der beiderseitige intrathorakale 
Druck ungefihr dem Spannungspneu- 
mothorax iihnlich ist. Diesem muss ich 


Fig. 15, Offener und geschlossener Pneumothorax. -Kaninchen Nr. 17, 
3,2055¢. 4. Miirz 1926. 


T: Kurve d. Trachealatmung. 


Horizontallinie: Héhe des Atmospheren- 


druckwertes. Z: Zeitmark in 5 Sekunden. A: Kurve d. Abdominalat- 
mung. Pfeil I: Thorax dicht geschlossen. Pfeil II: Thorax noch ein- 


mal er6ffnet. 
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von meinem Standpunkt aus, wobei auf die Abdominalatmung die grésste 
Wichtigkeit gelegt wird, Recht geben. Als eine weitere Ursache der 
Dyspnoe beim geschlossenen Pneumothorax der Kaninchen miisste man 
die Tatsache betrachten, dass man bei diesen schwerlich den rhythmischen 


Jewegungen des Ausatmens entsprechend dic Offnung schliessen kann, weil 


ihr Atmen frequenter ist als das der Hunde. 


Gruppe 8. Die Fiille des widerstandsfiihigen offenen 


Pneumothorax. 


In diesen Fiillen ist die Regulation der Abdominalatmung sehr be- 
deutend und die Herstellung des Atemdruckes demgemiiss sehr schnell. 
Wie bei Gruppe 2 hat das Ubergchen des offenen in den geschlossenen 
Pneumothorax die Vergrésserung der Atemfrequenz zur Folge. Die Ur- 
sache dafiir muss darin zu suchen sein, dass die Atembewegung durch die 
Entstehung des positiven Druckes in der Brusthéhle bei der Amplitude- 
vergrosserung verhindert wird, und man durch Zunahme der Atemzahl 
die Ventilation gut regulieren kann. 

Ich habe nun auseinandergesetzt, wie sich die Atembewegungen und 
die Ventilation gegeneinander verhalten, je nach der Grésse der Wider- 
standsfiihigkeit des offenen Pneumothorax ; ferner habe ich darauf hin- 
gewiesen, wie gross der Unters¢hied der Atemregulation beim offenen Pneu- 
mothorax, je nach den Tieren ist. Hierbei méchte ich ausdriicklich be- 
tonen, dass die Tatsache, dass die Atemregulation beim geschlossenen Pneu- 
mothorax der Hunde sehr gut geht, die Grundlage meiner spiiter zu er- 


wihnendem ,,Lungenresektion ohne Druckdifferenzverfahren“ ausmacht. 


3. Das Réintgenbild des offenen Pneumothorax 


der Hunde. 


Die Technik der Réntgen-Photographie der Gegenwart reicht nicht 
aus, den Lungenschatten, den man beim geschlossenen Pneumothorax sieht, 
auch beim gedffneten bildlich festzustellen. Wir miissen also leider ge- 
stehen, dass es uns an Mitteln felilt, die die direkte Untersuchung der Press- 
atmung ermdglichen. 

Ich begniige mich deshalb vorliiufig mit der Untersuchung dieses Ge- 
genstandes, die indirekt vermittelst der Schatten des Herzens, der Gefiisse 
und des Zwerchfells angestellt worden sind, deren Ergebnis hier der Reihe 


nach angefiihrt werden : 
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A. Schwingung des Herzens. 


Der typische Schatten des ,,Mediastinalflatterns“ ist der des Herzens. 
Weil wir aber ausfiihrliche Berichte auf diesem Gebiet von Murphy und 
Garré haben, beschriinke ich mich nur auf den Hinweis, dass bei Hunden 
der Schatten ,,des Mediastinalflatterns“ bei weitem hochgradiger ist, und 
fiige einige von mir gemachte Neubefunde bei. 

Zuerst kommt die Frontansicht des Schattens in Betracht: Das Herz 
nihert sich am Ende des maximalen Ein- und Ausatmens bedeutend der 


Brustwand, so dass die Zwischenentfernung der beiden kaum 1 bis 1,5 cm. 


— Expirium 
---- Inspirium 


---— Bei geschlossenem 
Pneumothorax 


Fig. 16. Hund Nr. 11. Fig. 17. Hund Nr. 16. 


Rechtsseitiger Pneumothorax. Rechtsseitiger Pneumothorax 


betriigt ; eine Entfernung, die dem Volum der 
nach der Brustwand hin stark gedriickten 
Lunge entspricht. Im Moment solch hoch- 
gradigen Druckes ragt ein Teil des Brustein- 


geweides herniaartig in die Offnung heraus 
(Figg. 16, 17 u. 18). 


Die héchstgradige Herzschwingung hort 


im Augenblick der Verwandlung des offenen 


in den geschlossenen Pneumothorax auf und 
Fig. 18. Hund Nr. 15. 


, : das Herz selbst steht still und legt sich unge- 
Linksseitiger Pneumothorax. ‘ 


fihr in die Mitte der Brusthéhle, d. h. in 
seine normale Lage. Dieses Stillstehen findet so schnell wie das Handum- 
drehen statt, sobald jene Veriinderung eintritt. 

Die Schnelligkeit dieser Aktion entspricht genau derjenigen des 
Wiederherstellung der Ventilation, die gleichzeitig mit dem Schliessen 
des Pneumothorax anfiingt. Figg. 19, 20 u. 21 zeigen den Zustand 
des Stillbleibens. Um auf Grund des Herzschattens zu urteilen, muss 
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die Stiirke des Mediastinalflatterns in der rechten Seite genau dieselbe wie 


in der linken sein. 


B. Veriinderung der Zwerchfellbeweguug. 


Das Zwerchfell der Pneumothoraxseite verliert direkt nach der Pneu- 
mothoraxbildung seine Konkavitiit und wird sehr platt, so dass nur die 
ieisen Wellenbewegungen zu sehen sind. Ich konnte keine ,,paradoxe Be- 
wegung“ finden, die Bittorf beim geschlossenen Pneumothorax der Kanin- 
chen gesehen hatte. Das kommt wahrscheinlich davon, dass die Herz- 
schwingung der Hunde bei weitem grésser ist, als die der Kaninchen, was 
zur Folge hat, dass das zwischen dem Herzbeutel und Centrum tendineum 
liezende Zwerchfell davon stiirker beeinflusst wird. 

Aus demselben Grund muss jene selten zu treffende Erscheinung er- 
klirt werden, dass beim rechten Pneumothorax das Zwerchfell derselben 
Seite beim Einatmen den Hochstand zeigt. Weil ferner die Herzbasis und 
das Zwerchfell in ihrem normalen Zustand sich niihern, ist im Réntgen- 
bild demgemiiss kein breiter, trennender Raum dazwischen zu erkennen, 
wiihrend es durchaus nicht selten ist, dass beim rechten Pneumothorax ein 
Sonderraum von grosser Breite da ist, der Herz und Zwerchfell vollstindig 
auseinanderhiilt (Vergleiche den Fall der Kaninchen!) (Fig. 17). 

Zusammenfassend: Die Zwerchfellbewegung in der Pneumothorax- 
seite ist wegen des Zuges des Thorax und Herzens nur passiv, auch in der 
gesunden Seite ist die besondere Bewegung der kompensatorischen Bewegung 
nicht zu beobachten. Dagegen ist die Bewegung im knéchernen Teil der 
Thoraxwand (Sternum, Rippe und Wirbelsiiule), die selbst optisch an- 
zuschen ist, auf dem Réntgenschirm ganz und gar bedeutend. Mit dem 
geschlossenen Pneumothorax verliert das Zwerchfell in der gesunden sowie 
in der Pneumothoraxseite ungefiihr gleichmiissig ihre Kontraktion. 

Zuletzt konnte ich im Gefiisschatten der Hunde keinen besondern Be- 
fund feststellen. 


4, Das Réntgenbild des offenen Pneumothorax 


der Kaninchen. 


Im Gegensatz zu der oben erwihnten Tatsache, dass bei Hunden selbst 
die gesunde Seite der Lunge ihre Funktion verliert, kann man annehmen, 
dass bei Kaninchen die Ventilation wegen der verhiiltnismiissig geringen 
Pressatmung durch die gesunde Lunge beinah vollstiindig gefiihrt werden 
kann. Die Befunde, die diese Annahme bestiitigen, sind : 
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A. Lageverschiebung des Herzens. 


Bei Kaninchen ist die Herzschwingung nicht so stark wie bei Hunden ; 
was bei ihnen auffallend ist, ist die Lageverschiebung des Herzens: Es ver- 
schiebt sich mit der Eréffnung der Thoraxhéhle und nimmt eine besondere 
Lage ein, die je nach der Seite des Pneumothorax ziemlich merkwiirdig, 
abweichend ist. 

1. Beim linken Pneumothorax hebt sich das Herz nach rechts oben 
hin, bis es in der Niihe von Apertura thoraci die Medianlinie erreicht, 
selten sich noch ein wenig rechts verschiebend, die Medianlinie iibertritt 
und den oberen Teil der rechten Thoraxhdhle erreicht. Auch im letztern 
Fall beriihren sich Herz und rechte Brustwand nicht, so dass dazwischen 
ein Spaltraum entsteht (Figg. 24 u. 27 u. Figg. 23 u. 28). 

Gemeinsam ist allen Fiillen die Erscheinung, dass wegen der Herz- 
hebung nach dem oberen Teil der Thoraxhdéhle hin ein trennender d. h. 
durchsichtiger Raum zwischen Herzbasis und Zwerchfell entsteht. Dieser 
ist breiter als bei Hunden, und entspricht der Breite nach 2 Interkostal- 
riumen. Dies deutet an, dass die Herzbasis da die Héhe vom 4. Inter- 
kostalraum oder von der 5. Rippe erreicht. 

2. Beim rechten Pneumothorax bewegt sich das Herz nach links 
oben hin, so dass das ganze Herz die Medianlinie iibertritt und vollstiindig 
in die linke Thoraxhohle hineingeriit. (Es ist sehr selten, dass das Herz wie 
beim linken Pneumothorax auf der Medianlinie bleibt) (Figg. 25 u. 26). 

Diese Tatsache deutet klar an, dass beim rechten Pneumothorax das 
Herz den linken, d. h. gesunden Oberlappen nach der Brustwand hin stark 
driickt. Das beweist wieder, wie gefiihrlich der rechte Pneumothorax bei 
Kaninchen werden kann. Und weil bei Kaninchen das Herz selbst in 
dem rechten sowie in dem linken Pneumothorax auf bedeutender Weise sich 


nach oben hin hebt, so iibt das Herz den Druck nur auf den Oberlappen der 


Lunge aus, wiihrend dem Unterlappen ein grosser Raum frei gelassen wird. 


Das ist der Grund, warum Kaninchen, verglichen mit Hunden, bei weitem 


mehr dem cinseitigen Pneumothorax Widerstandleisten kénnen als letztere. 


B. Pendelbewegung des Herzens. 


Nebst der Lageverschiebung macht das Herz eine eigentiimliche Um- 
drehung, niimliche die Herzspitze wird nach oben vorn gerichtet, die mit 
der frequenten Pulsation kombiniert sich umdreht. Felix und Fleisch- 
ner gaben dieser die Beiworter ,,knetend“ oder ,,wiihlend“‘ und bemerkten, 


dass sie an dem unteren Randbogen der Pneumothoraxseite auffallend leb- 
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haft sei. Nitsch behauptete noch, dass das Herz sich in der Liingsachse 
beim linken Seitendruck nach rechts oben, beim rechten nach links hinten 
dreht. 

Die Ursache dieser Umdrehung kann man wohl mit Recht in meh- 
reren Punkten suchen, erstens in einer gewissen Neigung, die die Lingsachse 
des Herzens hat, zweitens in seiner verhiiltnismiissig grossen Verschiebbar- 
keit. Es muss auch bemerkt werden, das die Umdrehung auf die Zir- 
kulation des Blutes einen schlechten Einfluss ausiibt, dagegen nicht auf die 
Lungenkompression. 

Wegen der ausserordentlich grossen Schnelligkeit der Bewegung kann 
sie am Réntgenschirm wohl erkannt, aber unméglich photographiert wer- 
den, sie gibt nimlich nur eine ganz unklare Herzgrenze. 


C. Schatten der unteren Hohlvene. 
(Direkte Bestiitigung des Mediastinalflatterns). 


Soweit ich weiss, gibt bis heute kein Verfahren, das den Schatten der 
unteren Hohlvene auf dem Réntgenschirm abspiegelt. Ganz der Zufillig- 
keit verdanke ich deshalb ein gut gelungenes Bild eines Gegenstandes. Na- 
tiirlich ist es unmdglich, bei Menschen und Hunden diesen Schatten zu 
erkennen, dagegen bei Kaninchen braucht man nur ein wenig aufmerk- 
samer zu sein, um ihn zu gewahren. Es stellt sich niimlich als eine die 
Herzbasis und die Zwerchfellkuppen verbindende schwarze Linie dar, die 
etwa so gross oder etwas grésser als das Blei eines Bleistiftes ist. 

Wie schon erwibnt, direkt hinter der untern Hohlvene ist der sogen. 
Recessus pleurae, in den hinein sich Lobus inferior medialis erstreckt. 
Weil das die Luft enthaltende Lungenparenchym oder die dem Pneumo- 
thorax selber entstammende Luft im Riicken der Hohlvene sich befindet, 
gibt die Blutsiiule der Hohlvene einen klaren Schatten. Dieser linien- 
artige Schatten hat insofern Bedeutung, als das an der Hohlvene begin- 
nende Mediastinalblatt eine grosse Fliche hat und den Hauptteil des un- 
tern Mediastinalflatterns darstellt, und infolgedessen die Bewegung der 
Hohlvene, keine andere als die des Mediastinalblattes ist. Daher kann sie 
als direkter Beweis des Mediastinalflatterns benutzt werden. 

Man kann in der Tat sehr gut feststellen, wie sich der Schatten der 
Respirationsphase entsprechend beim Experium nach der gesunden Seite 
hin, beim Insperium nach der Pneumothoraxseite hin bewegt. Weil bei 
Kaninchen die Lageverschiebung zu gross und die Schwingung zu gering 
ist, wie oben erwihnt, so ist es keineswegs angemessen, bei ihnen nur durch 
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Fig. 20. Hund Nr. 16. 
Fig. 19. Hund Nr. 11. Rechtsseitiger geschlossener 
Rechtsseitiger geschlossener Pneumothorax. 
Pneumothorax. 


Fig. 22. Kaninchen Nr. 16. 
Linksseitiger Pneumothorax (offenen 
(dorsoventrale Ansicht). 


Fig. 21. Hund Nr. 15. 
Linksseitiger Pneumothorax (geschlossen). 
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Fig. 23. Kaninchen Nr. 20. Fig. 24. Kaninchen Nr. 13. 
Linksseitiger offener Pneumothorax. Linksseitiger offener Pneumothorax. 


Fig. 25. Kaninchen Nr. 14. Fig. 26. Kaninchen Nr. 15. 
Rechtsseitiger Pneumothorax (offen). Rechtsseitiger Pneumothorax (offen.) 
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— Expirium = ---- Inspirium 





Fig. 27. Kaninchen Nr. 13. 


a ‘ cod 
Linksseitiger offener Pneumothorax. Fig. 28 A. Kaninchen Nr. 20. 


Linksseitiger offener Pneumothorax. 





Fig. 28 B. Kaninchen Nr. 20. 
. *,* ‘j or j . >) J 
Linksseitiger geschlossener Pneumothorax. Fig. 29. Kaninchen Nr. 14. 
Rechtsseitiger offener Pneumothorax. 
& 





Fig. 30 A. Kaninchen Nr. 15. Fig. 30 B. Kaninchen Nr. 15. 
Rechtsseitiger offener Pneumothorax. Rechtsseitiger geschlossener Pneumothorax. 
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den Herzschatten das V orhandensein des Mediastinalflatterns nachzuweisen. 
Wenn man behaupten will, dass Kaninchen wegen der Dicke des Mediasti- 
nalblattes das Mediastinalflattern fehle, so ist dies ein grosser Irrtum. Ver- 
gleicht man die Stiirke des Mediastinalflatterns am Schatten der beiden 
Brusthdhlen, so sieht man, dass dieselbe in der rechten bedeutend grésser 
als in der linken ist (Siehe Orthodiogramm!). Selbstverstiindlich kein Ver- 
gleich mit dem Hunden, bei denen es wesentlich stiirker ist. Daraus kann 
man schliessen, dass die sogen. Pressatmung bei Kaninchen durch das 


Herz und Mediastinalblatt selbst gefiihrt wird. 


D. Zwerchfellbewegung. 


Genau wie bei Hunden kann man unmiglich die paradoxe Bewegung 
dabei sehen, die beim geschlossenen Pneumothorax vorkommt. 

Das Zwerchfell der gesunden Seite macht sehr lebhafte Bewegung und 
spielt die Hauptrolle bei den kompensatorischen Atembewegungen, die im 
Vergleich mit der normalen Zeit 2-3 fach stiirkere Kontraktion und Er- 
weiterung machen. Diese Tatsache stimmt mit dem Ergebnis der Ab- 
dominalatmungskurve iiberein. Das Zwerchfell der Pneumothoraxseite ist 
im allgemeinen mehr platt und macht zuweilen leichte Wellenbewegungen. 
Die Zunahme der regulatorischen Bewegung ist auf der rechten Seite nicht 
so bedeutend, wie auf der linken, das kommt davon, dass das Zwerchfell 
der rechten resp. gesunden Seite bis weiter nach der linken hin von der 
Medianlinie die Schwingung empfiingt. (Siehe Orthodiagramm !) 

Das oben erwiihnte (A—D) gilt nur fiir die Bewegung direkt nach der 
Thoraxéffnung. Im Verlauf der Zeit werden die Schwingungen des Her- 
zens sowie der Hohlvene allmiihlich geringer, bis sie meistens nach 10-12 
Minuten vollstiindig aufhéren. 

Ausnahme machen die Zwerchfellbewegungen, die immer lebhaft blei- 
ben (Gruppe 2 u. 3). Im Fall, wo die Schwingung nach 10-20 Minuten 
nicht aufhért, leidet das Tier immer an Dyspnoe, so dass es die héchste 


Zyanose bekommt und erstickt (Gruppe 1). 


E. Das Mediastinalflattern beim geschlossenen Pneumothorax. 


Beim offenen Pneumothorax gewinnen die Kaninchen nach gewissem 
Zeitraum die ruhige Atmung wieder zuriick. Wenn aber dabei die Thorax- 
éffnung geschlossen wird, wird die Dyspnoe immer stiirker, darin unter- 
scheiden sich die Kaninchen von den Hunden. Wir sehen genauer im 
Herzschatten an: Trotz der Schliessung der Offnung bleibt das Herz in 
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seiner verschobenen Lage stehen, die Hohlvene fiihrt, wenn auch in viel 1 
kleinerer Masse, immerhin lebhaft und frequent in den Schwingungen fort. 1 


Das Zwerchfell der Pneumothoraxscite verharrt in seinem unbewegbaren 


Zustand, als hiitte er vollstiindig seine Spannungskraft verloren (Figg. 29, i 
30 A. u. B). 
Das Gegenteil kann auftreten durch eine kiinstliche Aussangung der ’ 


Luft aus dem geschlossenen Pneumothorax ; niimlich, das Herz hért bald 
auf, um die oben geschilderten respiratorischen, grossartigen Verschiebun- 
gen zu machen, die Bewegung des Zwerchfells wird beinah normal stark, 
nur die alte Lage des Herzens wurde nie wieder genommen. | 

Diese verschiedenen Veriinderungen, begleitet von dem geschlossenen 
Pneumothorax, stimmen mit dem Ergebnis der Atemkurveregistrierung 
iiberein. 

Bei Kaninchen ist die Dyspnoe, wenn man die Offnung des Thorax | 
zumacht, ohne die Luftaspiration zu unternehmen, nicht nur anhaltend, | 
sondern sogar schlimmer, wiihrend bei Hunden mit dem Augenblick des 
Schliessens die Lebendigkeit wiederhergestellt wird, so dass die Aspiration 
iiberfliissig ist ; diese gegensiitzliche Erscheinung der beiden Tiergattungen 


ist sehr interessant. 


Kap. V. Xinseitige Lungenresektion ohne Druckdifferenz- 
verfahren an Hund. 


Im Gegensatz zu Kaninchen, ist es ausserordentlich schwer, bei Hun- 
den ohne Druckdifferenzverfahren die Lungenresektion zu unternehmen. 
Trotz aller Einfachheit und Geschicklichkeit der operativen Manipulation, 
der wir uns bestrebten, geriit das Tier in schwere Atmungsnot im Augen- 
blick der Beendigung der Operation, wo man eben die Brustéffnung zu 
schliessen sich anschickt. Selbst wenn man Gliick hat, mit dem Schliessen 
fertig zu werden, ist die Prognose des Tieres ausserordentlich schlecht und 
stirbt es noch wiihrend der Operation oder spiitestens einige Minuten nach 
derselben. 

Wesentlich bemerkenswert ist das Ergebnis meiner Untersuchung, die 
durchaus in den von mir gefiihrten Atmungskurven und im Réntgenbilde 
ihre Grundlagen hat. Ich kann nimlich auf Grund meiner Untersuchung 
vor allem die folgenden 5 Merkmale bei Hunden als charakteristisch her- 
vorheben. 

1. Mit dem Ubergang des offenen in den geschlossenen Pneumothorax 





wird die Atemdruckveriinderung wegen der kompensatorischen Atembe- 
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wegung sehr effektvoll, d. h. die Ventilation funktioniert beinah ein- 
wandfrei. 

2. Selbst bei geschlossenem Pneumothorax, so lange die Offnung klein 
ist, wird die kompensatorische Atembewegung leidlich gut gefiihrt. 

3. Das Mediastinalflattern hért auf, d. h. die sogen. Pressatmung 
verschwindet. 

4. Selbst bei der hochgradigen Dyspnoe ist es méglich, sowohl die 
Kostal—als auch die Abdominalatmung bis zum héchsten Grad auszunutzen. 

5. Beim geschlossenen Pneumothorax kann die Pendelluft theoretisch 
unmdéglich bestehen. 

Auf dieser fiinf Merkmalen fussend, richtete ich meine Operation 
folgendermassen ein: Ich teilte die Manipulation der Lungenresektion je 
nachdem 10-15 mal usw. Im Moment, wo die Zunahme der Dyspnoe 
oder Zyanose deutlich zu werden anfing, deckte ich sogleich die Offnung 
entweder mit der feuchten Gase, der Faust oder dem Finger ganz dicht 
zu. Nach kurzer Zeit wurde die Atmung wieder hergestellt, und ich setzte 
dann die Operation fort. Ich erweitere z. B. das Gesichtsfeld durch inter- 
kostale Thorakothomie, fusse dann mit der flinken Hand d. h. schnell mit 
Klemme die Lunge am Lungenhilus ; da die Dyspnoe eintritt, decke ich 
das Ganze bis zum Stiel der Klemme mit der Gase oder mit dem Hand- 
teller etc. zu und warte die wiederkehrende Ruhe ab. Auf diese Weise 
geht die Operation schrittweise weiter, bis ich damit ganz fertig bin. Der 
Schlussakt ist natiirlich das Zuschliessen der Offnung, das am besten am 
Ende des Experiums zu machen ist. Bei solcher Interval-Methode kann 
man die einseitige Lungenresektion innerhalb 10 bis 15 Minuten ausfiihren. 
Nach dem geschlossenen Thorax wird das Tier wieder ganz munter und 
lebendig, ohne Hielfe der Luftaspiration, ja manchmal gebiirdet es sich wie 
toll und stiirzt rasend hinaus. 

Mit dieser Operationsmethode fiihrte ich bei 5 Hunden die einseitige 
totale Lungenresektion aus und keine war mir misslungen. Man sieht auf 
der hier folgenden Tabelle bestiitigt, wie mein Operationsresultat gliinzend 


ist, mit den bisherigen verglichen : 





Seite der 
Datum resezierten Ausgang 


methode | Lunge 
y 


Nr. 


Hund | Operations- | 


| 
6. 1925 | links Tod direkt nach dem Schliessakt. 
| 





Resektion unmdglich ; Tod mitten 


6. 1925 : ‘; 
, , in der Operation. 
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: Seite de 
Hlund | Operations- Beite der 














— | teens Datum resezierten Ausgang 

Wt: | | Lunge 
Nos TRERGED POENTRRTT: ates WEFERE REN 
3 | alte | 13. 6. 1925 links Tod 1 Stunde nach den Schliessen. 

- , 
4 ‘i ‘eG « i. | Tod nach 40 Minuten. 
ae Sener = ae WRC a ar a 

5 | 18. 7 Tod mitten in der Operation, 
; ” lls techs ” (Grosse Verblutung.) 
6 | “ pe i | a | Tod direkt nach d. Resektion. 


| | Gesund 7 Monate lang nach d. 
- - & 

7 neue 12. 11. - |  Resektion. Zunahme des Kér- 
} |  pergewichtes. . 








| Tod 5 Tage nach der Resektion. 








8 28. 12 , See 
a ed ” (Wegen Vereiterung.) 
9 26. 12 Tod 8 Tage nach d. Resektion. 
° P ” ad | (Wegen Hiimothorax.) 
10 7 2. 1996 ht | Gesund 5 Monate lang. Pedeu- 
. “~* va 2c 5 ‘ * 
” : — tende Zunahme d. Gewichtes. 


| | | Tod nach 29 Tagen. (Wegen d. 
a | % 2 » | sekundiiren Pyothorax infolge 
d. Wundinfektion.) 


Ubrigens muss ich bemerken, dass die einseitige Lungenresektion 
technisch einfacher ist als die andern, dass es also nicht richtig ist, wenn 
man sagen wollte, meine sogen. Intervall-Methode gelte fiir alle Fiille der 
intrathorakalen Operation. Die Bedeutung meiner Operation liegt darin, 
dass sie das Resultat meiner oben erwiihnten Untersuchung beziiglich des 


Pneumothorax um so sicherer bestiitigt. 


Kap. VI. Schluss. 


Wie man aus dem Verlauf der Debatte fiir und gegen die Notwendig- 
keit des Druckdifferenzverfahrens sowie aus der geschichtlichen Betrachtung 
iiber die Operationserfahrungen bei Menschen schliessen kann, gibt es zwei 
Fiille: Manchmal kann man ohne Druckdifferenzverfahren eine bestimmte 
Zeit lang die Offnung der einseitigen Brusthdhle ausfiihren, ein andermal 
aber muss man der grossen Gefahr wegen darauf verzichten. 

Die mancherlei Faktoren, die diese Gefahr verursachen, habe ich ein- 
gehend untersucht, indem ich bei Hunden und Kaninchen die Atmungs- 


kurve registrierte oder davon Réntgenbilder aufnahm. 
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Dabei konnte ich vor allem feststellen, dass der Atmungsty pus bei der 
Dyspnoe besonders im offenen Pneumothorax mit der Kompensation resp. 
der Regulation der Atembewegungen in einem innigen Zusammenhang 
steht, eine Tatsache, der man bisher grosse Beachtung beilegte. 

Bei Kaninchen, die fiir gewohnlich die Abdominalatmung fiihren, 
spielt die Abdominalatmung selbst die Hauptrolle der Kompensationsaktion 
beim offenen Pneumothorax, wiihrend bei Hunden die Kostalatmung, welche 
sonst die Abdominalatmung iibertrifft, bei offenen Pneumothorax auf die 
Ventilation vielmehr ungiinstig einwirkt. 

Das Mediastinalflattern sieht wesentlich anders aus, ja nach der Tier- 
gattung. 

Bei Hunden werden alle Lungenlappen infolge Herzschwingung ge- 
driickt, wiihrend bei Kaninchen nicht der Unterlappen, der fast den ganzen 
Teil der Lungen bildet, sondern der Oberlappen allein wegen der Lagever- 
schiebung des Herzens gedriickt wird ; das Mediastinalflattern selbst ist 
deutiich zu sehen, wie der Schatten der Hohlvene unverkennbar zeigt. 
Ferner hat bei Kaninchen Recessus pleurae eine grosse Bedeutung, um den 
Grad der Gefiihrlichkeit beim Pneumothorax der rechten und linken Seiten 
festzustellen. Das Mediastinalblatt an dieser Seite ist furchtbar schwach 
und dehnbar. Auf Grund der Resultate meiner Untersuchung an Hunden, 
dass der Gasaustausch im Fall des Pneumothorax mit kleiner Offnung er- 
folgreich stattfindet, und dass er mit dem Moment des Zuschliessens beinah 
tadellos hergestellt wird, etc. habe ich mich bemiiht, die einseitige Lungen- 
resektion ohne Druckditferenzverfahren an Hund zu unternehmen. Und 
zum Gliick entsprach die von mir erfundene Methode meiner Erwartung 
vollkommen, wodurch ich meine Behauptung durch Experimente bestiitigen 
konnte. Sie sind darin zusammenzufassen, dass beim offenen Pneumothorax 
der Grad der zur Folge kommenden Atmungsstérung und der Wirkungs- 


grad der Atemregulation das Schicksal des Tieres entscheidet. 


Zum Schluss méchte ich die Gelegenheit nicht versiiumen, meinem 
verehrten Direktor, Herrn Prof. 8. Sekiguchi, fiir die liebenswiirdige 
Ermunterung und Anleitung, die er mir bei meinen Arbeiten gab, meinen 
tiefgefiihlten Dank auszusprechen. 
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Protokoll. 


(Erliuterung der Figuren und Kurven.) 


Hunde. 


Hund Nr. 1. ?, weiss, Kérpergewicht 10,1 kg. 7. Juni 1925. 


Zweizeitige Thorakotomie (Atmungsdruckkurye) (Fig. 4). 

Linksseitige totale Lungenresektion. 

Bei kleiner Offnung (2) (ca. 0,3 cm lang) ist geringe Atemnot bemerkbar. Bei grosser 
Offnung (3) (ca. 4x 1 em) kommt hochgradige Dyspnoe mit Symptomen yon Mediastinal- 
flattern vor. Dabei geht die Kurve in die gerade Linie iiber. 

Bei ganz geschlossener Offnung (4) wurden die aufsteigenden sowie die absteigenden 
Schenkel iiber normaler Hohe gebildet. 

Operation der Lungenresektion dauerte 5} Minuten; das Tier starb unter schwerer 
Zyanose direkt nach Schliessung der Wund6ffnung. 


IIund Nr. 2. 9, schwarz, 11,80kg. 11. Juni 1925. 


Unter Morphin-Narkose. 

Zweizeitige Thorakotomie (Atmungsdruckkurve). 

Resultat wie oben. Nach dicht verschlossener Thorax6ffnung zeigt der Hund bei ziem- 
licher Lebhaftigkeit ganz ruhige Atemziige. 

Linke Lungenresektion : Das Tier starb sofort nach Schliessung der Thorax6ffnung. 


Hund Nr. 3. 4, schwarz, 12,15kg. 13. Juni 1925. 


Morphin-Narkose. 

Zweizeitige Thorakotomie (Atmungsdruckkurye). 

Linke totale Lungenresektion. 

Befunde wie die bei Hund Nr. 1 und 2 festgestellt. Bei der Schliessung der Thorax- 
hohle waren die Atemziige temporiir ganz ruhig, wurden aber 10 Minuten spiiter sehr un- 
ruhig. Die Druckschwankungen der Kurve sind oberfliichlich und frequent geworden. 
Ca. 1 Stunde spiiter ging der Hund zu Grunde. 


Hund Nr. 4. 9, briiunlich, 14,45 kg. 22. Juni 1925. 


Morphin-Halbnarkose. 

Dreizeitige Thorakotomie (Atmungsdruckkurve—Fig. 3). 

Linke totale Lungenresektion. 

In der Kurve: 

Bei kleiner Offnung (4) (ca. 0,5 cm lang) zeigen sich die absteigenden Schenkel verkiirzt 
und die Phasen verliingert. 

Der offene Pneumothorax (5) wurde in geschlossenen verwandelt, die Schenkel sind ver- 
grossert, d. h. der Atemdruck ist sehr gut geworden. 

Der Pneumothorax wurde nochmals ganz offen gelassen, wobei die Kurve in die Ge- 
radlinie iibergeht. 

40 Minuten spiiter, nach Schlussakt der Offnung, starb der Hund unter typischen 
Cheyne-Stokesschen Atemziigen. 
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Hund Nr. 5. 2, schwiirzlich-briiunlich, 7,7 kg. 18. Juli 1925. 


Morphin-Halbnarkose und Tutokain-Lokalaniisthesie. 

Einzeitige Thorakotomie (Atemdruckkurve—Fig. 6). 

Linke Lungenresektion. 

Symptome von Mediastinalflattern traten sehr heftig bei der Eréffnung der Brusthéhle 
auf, wobei ein Teil der Brustorgane aus der Wundéffnung hervortrat. 

Die Atemkurve erscheint normal (1), bei 2 wahrscheinlich Reiz der operativen Mani- 
pulation(?) wahrnehmbar. Bei erdffneter Thoraxhéhle® zeigt sich die Kurve unregelmiissig, 
und zwar zuerst geradlinieartig, dann viel frequenter und seicht und schliesslich forciert 
(grosse Amplitude und verliingerte Phasen). Bei dicht bedeckter Offnung beobachtet man 
maximale Atemziige und die Kurve zeigt grosse Schenkel und verliingerte Phasen. 

Nach der Resektion trat infolge Auslésung der Niihte der grossen Gefiisse starke Blu- 
tung auf und das Tier starb sofort. 


Hund Nr. 6. 6, schwiirzlich-briiunlich, 8,9 kg. 18. Juli 1925. 
Morphin und Tutokain. 
Einzeitige Thorakotomie. 
Linke Lungenresektion. Die Operation (Resektion und Schliessung d. Thoraxéffnung) 
dauerte 6 Minuten, bald darauf ging das Tier zu Grunde. 


Hund Nr. 7. 9°, schwarz und weiss gefleckt, 16,5 kg. 12. Oktober 1925. 
Tutokain-Lokalaniisthesie. 
Mehrmalige Thorakotomie. 
Linke totale Lungenresektion wurde durch die neue Methode (Kap. V) ausgefiihrt. 
Nach der Operation zeigte sich, temporiire Atemzahlvermehrung, bald danach wurde 
das Tier lebendig und stiirzte wie Norm rasend hinaus. Jetzt noch, 7 Monate nach der 
Operation, ist es ganz gesund und hat an Kérpergewicht zugenommen. 


Hund Nr. 8. 2, schwarz und weiss gefleckt, 20,6 kg. 28. Dezember 1925. 

Morphin-Halbnarkose und Tutokain-Lokalaniisthesie. 

Zweizeitige Thorakotomie (Parallele Registrierung der Atemdruck- und Kostalbewe- 
gungskurve—Fig. 8). 

Linke totale Lungenresektion. 

Bei Anlegung der kleinen Offnung (0,5 0,3) bemerkte man sofortige Vermehrung d. 
Atemzahl und Vergrésserung d. Amplitude (dyspnoischer Zustand), allmihlich verminderte 
sich Atemzahl (Verliingerung d. Phasen) und Amplitude war sogar grésser als Norm, d. h. 
es wurde ein forcierter Atmungstypus dargestellt. Es ist ohne weiteres klar, dass dieser er- 
folgreiche Gasaustauschvorgang durch kompensatorisch vermehrte Atembewegung (Kostal- 
bewegung in der Kurve) ausgefiihrt wurde. 

Bei Anlegung der grossen Offnung (4,0 1,0 cm) versagten obengenannte erfolgreiche 
Atemdruckschwankungen sofort. Zuerst erscheint die obere Kurve ganz unregelmiissig, dann 
nihert sie sich sogleich der Geradlinie. Dabei sieht man, dass in der unteren Kurve (Atem- 
bewegung, hier Kostaltypus) maximale ab- und aufsteigende Schenkel dargestellt sind. 
Schliesslich Registrierung der Kostalbewegung wegen des Aufspringens des Schreibers unmég- 
lich. Dieser Moment ist der gefiihrlichste, da das Mediastinalflattern hochgradigst auftritt. 

Bei Schliessung der Offnung, einige Sekunden spiiter, zeigte sich das Tier lebendig. In 
der Kurve sind, wie oben erwiihnt, Atemdruckschwankungen ganz erfolgreich zu konstatieren. 
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Ca. 5 Minuten spiiter wurde Lungenresektion durch die neue Methode ausgefiihrt. 
Keine Luftaspiration nach Schliessung der Pleurahéhle wahrnehmbar. Das Tier ging nach 
8 Tagen zu Grunde. 

Todesursache: Vereiterung und Schwiiche. 


Hund Nr. 9. °, rétlich-briiunlich, 18,5 kg. 7. Februar 1926. 

Tutokain-Lokalaniisthesie. 

Zweizeitige Thorakotomie. 

Linke totale Lungenresektion. 

Parallele Registrierung der Atemdruck- und Kostalbewegungskurve. Infolge der ab- 
normen Vermehrung der Amplitude der Brustbewegung wie bei Hund Nr. 8 wurde das 
Hinaufspringen des Schreibers sehr hochgradig, so dass die Registrierung sehr schwer aus- 
zufiihren war. 

Nach 8 Tagen ging das Tier zu Grunde. Todesursache: Hochgradiger Hiimothorax. 


Hund Nr. 10. 9, rétlich-briiunlich, 8,50 kg. 7. Februar 1926. 

Tutokain-Lokalaniisthesie. 

Zweizeitige rechte Thorakotomie. 

Rechte totale Lungenresektion. 

Parallele Registrierung der kostalen und abdominalen Atembewegungskurve (Fig. 9). 

Bei kleiner Offnung war Vergrisserumg der Amplitude und Verliingerung der Phasen; 
bei grossen Offnung haben beide hochgradig zugenommen. Beide Typen der Brust- und 
Bauchbewegung wurden ganz gleichmiissig ausgefiihrt. (Vergleiche Kaninchenfiille.) Tier 
ist jetzt (6 Monate nach der Operation) noch gesund am Leben. 


Hund Nr. 11. 6, gelblich-briiunlich, 9kg. 9. Februar 1926. 

Tutokain-Lokalaniisthesie. 

Zweizeitige rechte Thorakotomie auf dem Réntgenschirm, wobei Orthodiagramm (Fig. 
16) und Photographie (Fig. 19) aufgenommen wurden. Letztere wurde, wie oben (Kap. 
III) erwiihnt, im geschlossenen Pneumothoraxzustand ausgefiihrt. 

Befunde der Réntgenuntersuchung sind in Kap. IV genau beschrieben. Nach der 
Réntgenuntersuchung wurde der Hund bei geschlossenem Zustand des Pneumothorax in den 
Operationssaal transportiert und die Lungenresektion nach eigener Methode unternommen. 

Das Tier starb 29 Tage nach der Operation. Todesursache: Sekundiir infizierter Pyo- 


thorax infolge von Wundvereiterung. 


Hund Nr. 12. 3, weiss und schwarz gefleckt, 6,9 kg. 9. Januar 1926. 
Morphin-Narkose. 
Einzeitige rechte Thorakotomie (Offnung bis zum Tode nicht geschlossen). Parallele 
Registrierung der Atemdruck- und kostalen Atmungskurve (Fig. 7). 
Verlauf yon der Anlegung der Offnung bis zum Tode sehr klar beim Vergleich der beiden 
Kurven erkennbar. Atembewegung zeigte sich sehr lebhaft, aber Atemdruck ganz und gar 
erfolglos. Das Tier ging ohne Cheyne Stokessche Atemziige direkt zum Agonalzustand 


iiber. 
Hund Nr. 13. @, rétlich-briiunlich und weiss gefleckt, 8,05 kg. 15. Februar 1926. 


Morphin-Tiefnarkose. 
Dreizeitige Thorakotomie (Offnung 0,5 cm, 0,8 cm u. 2,5 em). 
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Parallele Registrierung der Atemdruck- und Atembewegungskurve (Fig. 5). 
Resultat in Kap. IV eingehend behandelt. 


Hund Nr. 14. 2°, gelblich-briiunlich, 7,10 kg. 20. Februar 1926. 


Morphin-Narkose. 

Zweizeitige Thorakotomie. 

Atemdruckkurve durch M are ysche Kapsel zum Zweck des Vergleichs bei Kaninchen- 
fillen. Resultate wie die bei Hund Nr. 1, 11, 13 und anderen konstatierbar. 


Hund Nr. 15. 4, rétlich-briiunlich, 8,65kg. 25. Februar 1926. 
Morphin-Halbnarkose. 
Linke zweizeitige Thorakotomie auf dem Réntgenschirm. 
Orthodiagramm (Fig. 18) und Réntgenphotographie (Fig. 21). 
Es war merkwiirdig, dass der Zwerchfellstand der Pneumothoraxseite ziemlich hoch 
war und der Spaltraum zwischen Zwerchfellkuppe und Herzbasis fehlte. 


Hund Nr. 16. 9, rétlich-briiunlich und weiss gefleckt, 8,0 kg. 27. Februar 1926. 

Morphin-Halbnarkose. 

Rechte zweizeitige Thorakotomie auf dem Réntgenschirm, wobei Roéntgenphotographie 
(Fig. 20) und Orthodiagramm (Fig. 17) aufgenommen wurden. 

Resultate wie die in Kap. IV, nur ist es bemerkenswert, dass der Zwerchfellstand zwi- 
schen Experium und Insperium an der Pneumothoraxseite auch sehr gross war (Zug der 
Mediastinalbewegung ?). 


Hund Nr. 17. 4, schwarz, 4,8kg. 6. Miirz 1926. 


Morphin-Halbnarkose. 

Rechte einzeitige Thorakotomie. 

Parallele Registrierung der Atemdruck- und Intrapleuraldruckkurve. 

Letztere wurde schon yon mehreren Forschern ausgefiihrt, ist aber nur eine relative 
Darstellungsmethode der Atemdruckschwankungen. Von mir wurden diese Kurven hier 
nur zur Zwecke des Vergleiches registiert. Resultat o. B. 


Kaninchen. 


Kaninchen Nr. 1. 92, 2400g. 14. Dezember 1925. 

Tutokain-Lokalaniisthesie. 

Zweizeitige Thorakotomie und linke totale Lungenresektion. 

Parallele Registrierung der Atemdruck- und Abdominalatmungskurve (Fig. 12). Zu- 
erst wurde kleine Offnung (Durchmesser 0,2 cm) gebildet, dann erfolgte 1 Minute spiiter 
Erweiterung derselben Offnung (83cm). Im ganzen Verlauf war keine Dyspnoe (mit Medi- 
astinalflattern) zu sehen. Bei der grossen Offnung erschienen die Atemziige sehr oberfliich- 
lich und die Atemzahl yermehrt. Atemzahl: Vor der Eréffnung 86, nach der kleinen Off- 
nung 78, nach der grossen Offnung 130-135, nach der Lungenresektion 130-135. Atemdruck 
wurde hierbei ausgelassen. Nach dem ganzen Bilde ist dieser Fall zur Gruppe 3 gehdrig. 


Kaninchen Nr. 2. 6, 2840g. Lokalaniisthesie. 27. Dezember 1925. 


Zweizitige Thorakotomie und linke totale Lungenresektion. 
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Parallele Registrierung der Atemdruck- und Abdominalatmungskurve (Fig. 12). n 

Anfallsweise trat Mediastinalflattern auf, das immer schwiicher wurde, und dessen Inter- z 

vall sich allmiihlich verliingerte. Zuletzt sind Anfiille yerschwunden. Amplitude der Atem- r 

druck- und Bauchatmungskurve sind vollkommen hergestellt. Zur Gruppe 2 gehérig. 35 t 

Tage nach der Operation (Lungenresektion) war das Tier noch am Leben. £ 
Kaninchen Nr. 3. 9, 1740g. Lokalaniisthesie. 10. Januar 1926. 


Einzeitige Thorakotomie und linke Lungenresektion. 

Parallele Registrierung der Atemdruck- und Kostalatmungskurve (Fig. 11). 

Anfiingliche Dyspnoe erschien etwas stiirker als die in Kaninchen Nr. 2. Hierbei fiel 
auf, dass die kostale Bewegungskurve trotz der mit der Zeit zunehmenden Amplitude der 
Druckkurve an Amplitude nicht zunahm. 


Zur Gruppe 2 gehorig. Jetzt noch gesund am Leben. 


Kaninchen Nr. 4. 2, 2460g. 18. Januar 1926. 
Einzeitige rechte Thorakotomie. Hautschnitt unter Lokalaniisthesie. 
Parallele Registrierung der Atemdruck- und Kostalbewegungskurve (Fig. 10). 
Mediastinalflattern war in allen Kaninchenfiillen am stiirksten. Amplitude der beiden 
Kurven wurde nicht hergestellt. Durch Sauerstoffiiberdruckapparat konnte man die Wund- 
6ffnung total schliessen, und infolge dayon das Leben der Tiere erhalten. Zur Gruppe 1 
gehorig. 
Kaninchen Nr. 5. 92, 2620g. 19. Januar 1926. 
Zweizeitige rechte Thorakotomie. 


Parallele Registrierung der kostalen- und abdominalen Atembewegungen (Fig. 13). 
» 


Zur Gruppe 2 gehdorig. 
Kaninchen Nr. 6. 8, 1260g. 26. Januar 1926. 
Einzeitige linke Thorakotomie. 
Parallele Registrierung wurde wie oben ausgefiihrt und zeigte dasselbe Resultat. Zur 
Gruppe 3 gehdrig. 


Kaninchen Nr. 7. 6,1890g. 28. Januar 1926. 

Einzeitige rechte Thorakotomie. 

Parallele Registrierung wie oben (Fig. 14). (Vgl. Kaninchen Nr. 4 u. 5). 

Direkt nach der Eréffnung ist nur die Amplitude der Abdominalbewegung wie die in 
Nr. 5 vergréssert und die der kostalen zeigt keine Veriinderung. Nur im folgenden Punkte 
ist Verschiedenheit zu konstatieren: Die vergrésserte Amplitude hat sich wieder beim ge- 
schlossenen Pneumothorax verringert, und die Atemziige sind viel frequenter geworden. 
Atemfrequenz betrug in normalem Zustand 60, in offenem 105, in geschlossenem 180, in 
wieder ge6ffnetem 105 und in wieder geschlossenem Pneumothorax 180 bis 190. Zur Gruppe 
2 gehorig. 

Kaninchen Nr. 8. 2, 1540g. 30. Januar 1926. 

Linke einzeitige Thorakotomie auf dem Réntgenschirm. 

Herzverschiebung zeigte sich nach oben sehr deutlich, so dass Herzbasis in der Héhe 
der 4. Rippe lag. Der Zwischenraum von Herzbasis und Zwerchfell nahm ca. iiber zwei 
Interkostalriiume ein. Hierbei fand ich die Schatten der Hohlyene als Zeichen yon Medi- 
astinalflattern. Der Bewegungsgrad des rechten Zwerchfells war etwa doppelt so gross als 
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normal. Sonst wie im Kap. IV. Zur Gruppe 3 gehérig. Das Tier ist 48 Stunden spiiter 
zu Grunde gegangen. Sektionsbefunde: Lunge hochgradig kollabiert, linker Pyothorax 
nachweisbar. Herz etwas nach oben gedriingt, infolgedessen der Spaltraum zwischen Herz- 
basis und Zwerchfell etwa einen Interkostalraum einnimmt. Unteres Mediastinalblatt mehr 
gespannt, Lobus inf. med. in Recessus pleurae ganz typisch gefunden. 


Kaninchen Nr. 9. 92, 1560g. 30. Januar 1926. 

Rechte einzeitige Thorakotomie auf dem Réntgenschirm. 

Mediastinalflattern zeigte sich dem Hohlvenenschatten nach sehr hochgradig, Herz in die 
Mitte der gesunden Thoraxhéhle verlagert. Zwischenspaltraum nahm ca. einen I.K.R. ein. 

Atemfrequenz war vor der Thorakotomie 70, nach derselben 140. Man konnte beo- 
bachten, dass Mediastinalflattern nach der Thoraxschliessung noch vorhanden war, und die 
Lage des Herzens nicht mehr normal hergestellt wurde. 

Zur Gruppe 1 gehérig. 40 Stunden nach der Operation ging das Tier zu Grunde. 
Sektionsbefunde: Beide Lungen miissig aufgebliiht, Lobus inf. med. der rechten Lunge, deren 
Spitze bis an den linken Rand der Wirbelsiiule gelangt, sehr gut entwickelt, Thoraxhohle frei 
von Eiterung. 

Kaninchen Nr. 10. 2, 2850g. 18. Februar 1926. 

Linke einzeitige Thorakotomie. 

Atmungsdruckkurve zeigte Atemzahl und Atemdruckamplitude o. B. 

Durch Hemmung der inspiratorischen Vorwélbung der Bauchdecke (mit Handteller 
gedriickt) kam Atemfrequenzvermehrung und Amplitudevergrésserung vor. 

Dies zeigt, dass die Dyspnoe durch die Stérung der kompensatorischen Abdominal- 
bewegung verursacht wurde. Zur Gruppe 3 gehérig. Weiter legte man kleine Offnung 
am rechten Pleura an, wonach das Tier an beiderseitigem Pneumothorax litt und sofort 
an Erstickung starb. Sektionsbefurfde: Reichliche Fettablagerung an Mediastinalbliittern, 
doch nur an sogenannten schwachen Stellen wie inselférmig vereinzelt angelagert. 


Kaninchen Nr. 11. 6,1980g. 23. Februar 1926. 


Linke einzeitige Thorakotomie. 

Atemdruckkurve. 

Temporiire heftige Dyspnoe wie Che yne-Stokessches Atmen. Keine frequentere At- 
mung nach geschlossenem Pneumothorax. Zur Gruppe 2 gehérig. Das Tier starb nach 3 
Tagen. Todesursache: Peribronchialabszess und linker Pyothorax. 


Kaninchen Nr. 12. 6, 2010g. 23. Februar 1926. 

Rechte einzeitige Thorakotomie. 

Atemdruckkurve. 

Sehr hochgrdiges Mediastinalflattern mit heftiger Dyspnoe zeigte sich wie bei Kaninchen 
Nr. 4 oder 9. Beim geschlossenen Pneumothorax war auch forcierter Atemtypus erkenn- 
bar. Die Atemzahl betrug vor der Eréffnung 48, beim offenen Pneumothorax 98, beim 
geschlossenen 105 bis 108. 

Die Mediastinalbliitter kamen bei der Sektion sehr diinn, zart, faltenreich und aus- 
dehnbar zur Beobachtung. 


Kaninchen Nr. 13. 6,1290g. 25. Februar 1926. 


Linke einzeitige Thorakotomie auf dem Réntgenschirm. 
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Réntgenphotographie (Fig. 24) und Orthodiagramm (Fig. 27) aufgenommen. 
Befunde wie die bei Kaninchen Nr. 8. Spaltraum zwischen Herzbasis und Zwerchfell 


’ 


besonders beim Insperium sehr deutlich zu sehen, wobei auch die Hohlyenenschatten ganz 
typisch dargestellt sind. Pneumothorax ca. 1 Stunde offen, kein heftiger dyspnoischer Zu- 
stand erkennbar. 

Zur Gruppe 3 gehdérig. 

Kaninchen Nr. 14. 9, 1050g. 27. Februar 1926. 

Rechte einzeitige Thorakotomie auf dem Réntgenschirm. 

Réntgenphotographie (Fig. 25) und Orthodiagramm (Fig. 29). 

Lageverschiebung des Herzens und Zwischenraum (ca. 2 Interkostalriiume) sehr deutlich 
wahrnehmbar. Nach der Untersuchung war das Tier ca. eine Stunde lang im offenen Zu- 
stand liegen geblieben, wodurch es an Erstickung zu Grunde ging. 

Zur Gruppe 3(?) gehorig. 


Kaninchen Nr. 15. 9°,1390g. 2. Miirz 1926. 

Rechte einzeitige Thorakotomie auf dem Réntgenschirm. 

Roéntgenphotographie (Fig. 26) und Orthodiagramm (Fig. 30). 

Befunde bei offenem Zustand ganz wie oben. Hier auch Orthodiagramm in geschlos- 
senem Zustand aufgenommen. Dabei fand man, dass die Pendelbewegung schon aufgehért 
hatte, und nur die Venenschatten sich im Bereich von ca. $ cm lebhaft bewegten. Zwerch- 
fell nur an der gesunden Seite auf- und absteigend. Zur Gruppe 2 gehdrig. 


Kaninchen Nr. 16. 6, 1550g. 4. Miirz, 1926. 

Linke einzeitige Thorakotomie auf dem Réntgenschirm. 

Réntgenphotographie (Fig. 22) und Orthodiagramm. 

Befunde wie die bei Kaninchen Nr. 8 und 13. Paradoxe Zwerchfellbewegung, die ge- 
wohnlich sehr schwer zu photographieren ist, konnte ich hier ganz zufiillig sehr gut auf- 
nehmen. Pendelbewegung des Herzens beim geschlossenen Pneumothorax in diesem Fall 
durch Luftaspiration total verschwunden. 

Zur Gruppe 3 gehorig. 

Kaninchen Nr. 17. 6, 2055g. 4. Miirz 1926. 

Linke einzeitige Thorakotomie. 

Parallele Registrierung der Trachealdruck- und Abdominalbewegungskurve (Fig. 15). 
Befund wie die bei Kaninchen Nr. 1, 2, 3, 6 und 10, 

Ampulitudevergrésserung und Atemfrequenz wurden bei geschlossenem Pneumothorax 
durch Luftaspiration beseitigt. Zur Gruppe 3 gehérig. 

Kaninchen Nr. 18. 6, 2020g. 29. Miirz 1926, 

Réntgenphotographie bei normalem Jebendigen Zustand. 

Seitenansicht ohne Fesselung. 

Kaninchen Nr. 19. 2, 1880g. 29. Miirz 1926. 


Wie oben. 


Kaninchen Nr. 20. 6, 1980g. 8. Mai 1926. 


Linke einseitige Thorakotomie auf dem Réntgenschirm. 
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R6éntgenphotographie (Fig. 23) und Orthodiagramm (Fig. 28). 
Geringe Herzverschiebung nach oben und nach der gesunden Seite bemerkbar, sonst 
0. B. 


Kanirchen Nr. 21, 22, 23, 24, 25 und 26. 


Topographisch-anatomische Untersuchungen, wobei Photographie aufgenommen 


wurde. 
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Uber die funktionelle Schadigung der Nieren bei experimenteller 
Kieselgurgranulombildung des Organs. 


Von 
Dr. med. Masao Muto. 
(KR mm 52 af) 
(Aus der chirurgischen Universitatsklinik von Prof. 
Sh. Sugimura, Sendai.) 


Einleitung. 


Es ist seit langem bekannte Tatsache, dass bei der Einspritzung von 
Kieselgur in das Gewebe sich ein Riesenzellengranulom an der Stelle der 
Injektion bildet. Auf diese Granulombildung machte Podwyssozki zu- 
erst aufmerksam und studierte die Entstehung des Granuloms experimentell 
bei Meerschweinchen, indem er eine sterile Aufschwemmung fein zerrie- 
bener Kieselgur in die Bauchhéhle einspritzte. Die Zellwucherungen sollen 
nach dem Autor dabei hauptsiichlich auf die mechanische Reizung von 
Kieselgur, teilweise aber auch auf ihre chemische Wirkung zuriickzufiihren 
sein. 

Auch Deton stellte bei seiner Nachpriifung die von Podwyssozki 
gefundene Tatsache fest, fand aber, dass die Granulomknétchen nicht weiter 
wachsen kénnen, wenn sie nach Ablauf eines gewissen Zeitraums eine be- 
stimmte Grésse erreicht haben. Schirokogoroff machte auch Experi- 
mente bei Kaninchen und Hunden mit fein zerriebener Kieselgur und be- 
merkte an den dadurch erzeugten Granulomknétchen keine Tendenz zur 
Schrumpfung des Gewebes, wodurch der Prozess der Granulombildung 
deutlich yom Entziindungsprozess zu unterscheiden war. 

Ich selbst konnte auch nach dem Vorgang der genannten Autoren 
durch Injektion fein zerriebener Kieselgur in steriler Kochsalzlésung in 


das Nierenparenchym bei Kaninchen Riesenzellengranulome in ihm er- 


zeugen und dadurch Einengung des Nierenparenchyms als Folge der Gra- 
nulombildung an verschiedenen Stellen des Nierenparenchy ms herbeifiihren. 
Die dadurch hervorgerufene Beeintriichtigung der Funktion der Nieren 
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wurde dabei gepriift. Meine Versuchsfiille zur Priifung der Nierenfunk- 


tion bei ihrer Schiidigung durch Kieselgurgranulombildung in der Niere 
beziehen sich auf 31 Kaninchen. Im Folgenden berichte ich kurz die 


Resultate meiner Experimente. 


Meine Versuchsanordnung. 


Es wurden bei meinen Experimenten im ganzen 41 erwachsene miinn- 
liche Kaninchen verwendet. Bei den Tieren habe ich jedesmal ohne Nar- 
kose und auf lumbalem Wege eine oder beide Nieren freigelegt und mit 
feiner Nadel jedesmal fiir eine Niere zumeist 1,0, selten 1,5 ccm einer Auf- 
schwemmung von im Morser fein zerriebener Kieselgur in physiologischer 
Kochsalzlésung in mehreren Portionen in 2 bis 5 Stellen des Nierenpa- 
renchyms, und zwar in die Rindensubstanz tief bis ins Markgewebe in- 
jiziert. 

Vor der Einspritzung der Kieselguraufschwemmung wurden bei den 
Tieren Funktionspriifungen der Nieren angestellt. Eine gewisse Zeit nach 
wiederholten Funktionspriifungen der Nieren wurde das Tier durch Na- 
ckenschlag getitet und seziert. Als Methoden der Nierenfunktionspriifung 
wurden beiden Versuchsfillen die Gefrier punktbestimmung sowie die Harn- 
stoffbestimmung des Harns und des Blutes und vor allem auch die Phenol- 
sulfophthaleinprobe angewandt. Bei der Sektion der Tiere wurden ausser 
den Nieren auch andere lebenswichtige Organe einer genauen makro- 
skopischen Untersuchung unterzogen. Ausserdem wurden die Nieren, vor 
allem auch die erkrankte mikroskopisch untersucht. Dabei bediente ich 
mich hauptsiichlich der Hiimatoxylin-Eosinfiirbung und der V an Gieson- 
schen Fiirbung des Paraffinschnittpriparates. 

Von meinen simtlichen 41 Tieren konnte ich bei 31 Granulombildung 
in der Niere feststellen. Bei 10 Versuchsfiillen, wo zu fein zerriebene Kie- 
selgur injiziert worden war, blieb Granulombildung vollstiindig aus, was 
auch aus der histologischen Untersuchung nachgewiesen wurde. Die iibri- 
gen 31 Tiere mit Granulombildung lassen sich in 2 Versuchsreihen cin- 
teilen. Bei der Versuchsreihe A wurden niimlich bei 19 Kaninchen Gra- 
nulome in der einen (linken) Niere erzeugt, wiihrend die andere Niere ganz 
unberiihrt gelassen wurde. Zwei bis secks, seltener acht Wochen nach der 
Kieselgurinjektion wurden die Tiere getétet und seziert. In der Versuchs- 
reihe B wurden bei 12 Kaninchen die beiden Nieren operativ freigelegt 
und die Kieselguraufschwemmung in ihr Parenchym injiziert. Die in- 


jizierte Menge der Kieselguraufschwemmung betrug 1,0 cem fiir jede ein- 
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zelne Niere. Die Menge wurde dabei, wie oben erwiihnt, in 4 oder 5 Por- 
tionen geteilt, in mehrere Stellen des Parenchyms eingespritzt. Nach Ab- 
lauf von 2 bis 8 Wochen nach der Injektion wurden die Tiere wie bei der 
Versuchsreihe A getétet und seziert. Bei allen diesen Tieren der beiden 
Versuchsreihen konnte man den Stellen der Injektion entsprechend mehr 


oder minder deutliche Granulombildung im Nierenparenchy m feststellen. 


Ergebnisse meiner Versuche. 


Die Resultate aus meinen Versuchsreihen A und B werde ich iiber- 
sichtshalber in folgenden Skizzen meiner Protokolle und in zwei Tabellen 


(siehe Tabelle I und IT) wiedergeben. 


Versuchsreihe A. 

Versuch 1. Kaninchen, braun, 2,3kg. Injektionen an 3 yerschiedenen Stellen der 
Niere vorgenommen, 2 Wochen nach der Injektion getétet. Sektionsbefund: Die linke 
Niere wiegt 7,2g. Zwei punktformige und eine erbsengrosse Knétchenbildung in ihrem 
Parenchym. Mikroskopisch typisches Bild des Riesenzellengranuloms. 

Versuch 2. Kaninchen, weiss, 2,0 kg. Injektionen an 4 Stellen der linken Niere vor- 
genommen. Tétung nach 2 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 7,2 g¢ schwer. 
Makroskopisch 4 reiskorn- bis erbsengrosse Knétchenbildung im Parenchym. Mikro- 
skopisch wie bei Versuch 1. 

Versuch 3. Kaninchen, weiss, 2,0 kg. Injektionen an 4 Stellen der linken Niere. Té- 
tung nach 2 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 6,5 g. Makroskopisch 4 feine, 
stiibchenfoérmige Herde neben einer bohnengrossen subkapsuliiren Knétchenbildung im Pa- 
renchym festgestellt. Mikroskopisch wie bei Versuch 1. 

Versuch 4. Kaninchen, weiss, 2,3 kg. Injektionen an 5 Stellen der linken Niere yor- 
genommen. Tétung nach 3 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 7,5 ¢ schwer. 
Ein punktférmiges und 4 reiskorn- bis erbsengrosse Knétchen im Parenchym konstatiert. 
Mikroskopisch wie bei Versuch 1. 

Versuch 5. Kaninchen, weiss, 2,1 kg. Injektionen an 4 Stellen der linken Niere vor- 
genommen. Tétung nach 3 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 6,2 g¢ schwer. 
Makroskopisch ein feiner, stiibchenférmiger Herd und eine bohnengrosse zystische Neu- 
bildung im Parenchym konstatiert. Mikroskopisch zeigen die beiden Tumoren das typische 
Bild des Riesenzellengranuloms, und der zystische Tumor ist nichts anderes als ein Granu- 
lomknétchen, das im Zentrum Kieselgurbrei enthiilt. 

Versuch 6. Kaninchen, weiss, 2,1 kg. Injektionen in 4 verschiedene Stellen des linken 
vorgenommen. Tdtung nach 3 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 7,5 g schwer. 
Makroskopisch Bildung 4 reiskorngrosser Knétchen in ihrem Parenchym konstatiert. Mi- 
kroskopisch typisches Bild des Riesenzellengranuloms. 

Versuch 7, Kaninchen, weiss, 2,8 kg. Injektionen in 4 Stellen der linken Niere vor- 
genommen. Tétung nach 4 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 13,5 g¢ schwer. 
Makroskopisch 2 reiskorngrosse Knétchen und 2 feine streifenartige Herde im Parenchym 
konstatiert. Mikroskopisch wie beim vorigen Versuch. 
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Versuch 8. Kaninchen, braun, 2,7 kg. Injektionen in 4 Stellen der Niere yorgenom- 
men. Tétung nach 4 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 9,5 g schwer. Makro- 
skopisch 2 punktf6rmige und 2 erbsengrosse Knétchen im Parenchym konstatiert. Mikro- 


skopisch wie bei Versuch 6. 

Versuch 9. Kaninchen, gefleckt, 2,1 kg. Injektionen in 3 Stellen der linken Niere 
vorgenommen. Tétung nach 4 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 8,0 g schwer. 
Makroskopisch Bildung 2 reiskorngrosser Knétchen im Parenchym und 2 erbsen- resp. boh- 
nengrosser, subkapsuliir gelegener Knoétchen festgestellt. Mikroskopisch wie bei Versuch 6. 

Versuch 10. Kaninchen, braun, 2,6 kg. Injektionen in 4 Stellen der linken Niere 
vorgenommen. Tétung nach 5 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 9,3 g schwer. 
Makroskopisch Bildung 2 erbsengrosser und 2 feiner, stiibechenformiger Herde im Paren- 
chym konstatiert. Mikroskopisch wie bei Versuch 6. 

Versuch 11. Kaninchen, braun, 2,5 kg. Injektionen in 4 Stellen der linken Niere 
vorgenommen. Tétung nach 5 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 8,5 g schwer. 
Makroskopisch eine bohnengrosse Knétchenbildung im Nierenbecken und Bildung 4 radiiir 
von der Nierenoberfliiche nach dem Knétchen des Nierenbeckens yerlaufender, nadelfé6rmiger 
Granulomstreifen im Parenchym konstatiert. Das Nierenbeckenlumen noch erhalten. Mi- 
kroskopisch typisches Bild des Riesenzellengranuloms. 

Versuch 12. Kaninchen, braun, 2,1 kg. Injektionen in 4 Stellen der linken Niere 
vorgenommen. Tétung nach 5 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 6,3 g schwer. 
Makroskopisch 3 reiskorngrosse und ein erbsengrosses Knotchen im Parenchym festgestellt. 
Mikroskopisch typisches Bild des Riesenzellengranuloms. 

Versuch 13. Kaninchen, weiss, 2,2 kg. Injektionen in 4 Stellen der linken Niere aus- 
gefiihrt. Tétung nach 6 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 9,0 g schwer. Ma- 
kroskopisch ein bohnengrosses Knétchen mit Kieselgurbrei in seinem Zentrum im Parenchym 
festgestellt. Makroskopisch wie bei Versuch 12. 

Versuch 14. Kaninchen, gefleckt, 2,2kg. Injektionen in 5 Stellen der linken Niere 
vorgenommen. Tétung nach 6 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 7,0 g schwer. 
Makroskopisch 2 reiskorn- und ein erbsengrosses Knétchen im Parenchym konstatiert. 
Mikroskopisch wie beim Versuch 12. 

Versuch 15. Kaninchen, braun, 2,0 kg. Injektionen an 4 Stellen der linken Niere 
ausgefiihrt. Tétung nach 6 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 6,5 g schwer. Ma- 
kroskopisch ein reiskorngrosses und 2 erbsengrosse Knétchen im Parenchym konstatiert. 
Mikroskopisch wie bei Versuch 12. 

Versuch 16. Kaninchen, weiss, 2,0 kg. Injektionen in 4 Stellen der linken Niere 
vorgenommen. Téiung nach 8 Wochen. Sektionsbefund: Die linke N 
Makroskopisch 2 reiskorngrosse Knétechen im Parenchym konstatiert. 
bei Versuch 12. 

Versuch 17. Kaninchen, weiss, 2,0kg. Injektionen an 4 Stellen der linken Niere 
ausgefiihrt. Tétung nach 8 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere7,5g schwer. Ma- 
kroskopisch ein erbsengrosses und 2 punktformige Knétchen neben einem streifenférmigen 
Herd im Parenchym festgestellt. Mikroskopisch wie bei Versuch 12. 

Versuch 18. Kaninchen, weiss, 1,9 kg. Injektionen in 4 Stellen der linken Niere vor- 
genommen. Tétung nach 8 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 7,0 g schwer. Makro- 
skopisch 3 erbsengrosse Neubildungen im Parenchym. Mikroskopisch wie bei Versuch 12. 

Versuch 19. Kaninchen, weiss, 2,3 kg. Injektionen in 5 Stellen der linken Niere vor- 
genommen. Tétung nach 8 Wochen. Sektionsbefund: Die linke Niere 6,5 g schwer. 
Makroskopisch 3 erbsengrosse und ein miliumgrosses Knétchen im Parenchym konstatiert. 


iere 6,5 g schwer. 
{ikroskopisch wie 


Mikroskopisch wie bei Versuch 12. 
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wch§ d. 
Injektion 
d. Kieselgur 
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Versuch-Nr. 


Voru.n 


Kérpergewicht 


| 9 
2,0 


» 
2,1 


9° 
a 
°° 


“)~ 


2,1 


1,9 


Spez.| A 
Gew. 


1,023| 1,18 
1,018| 1,02 
| 


1,022| 1,2 
1,017| 1,04 
| 
1,013} 0,88 
1,009] 0,61 





1,023| 1,28 
1,025| 1,42 


1,030) 1,23 
1,018; 1,01 





2,1 
»* 


~~ 


1,043) 2,23 
1,020; 1,16 


1,032} 2,03 


1,021| 1,14 


1,021| 1,27 


1,017| 0,98 


1,018| 1,42 
1,022) 1,46 





1,028} 1,42 


1,037 | 2,36 
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| 2,0 
| 
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1,027| 1,56 


| 
1,012] 0,75 
1,020} 1,26 
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24,90 
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28,40 


oo 
Ss 
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24,90 
32,40 
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f=} = 
= on 
to | OS 
= as 
_ on 2D 
min, % 


4 71,5 


- on 
5) 49,6 


5 51,0 
4 67,5 
5 63,0 
6 66,6 
6 60,9 | 
5 66,8 
S 58,1 
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95 
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88,4 


5” 
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79,4 
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| 3 
a 
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0,54 0,565 
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~ Harn Blut 
We - ————_____—— 
~ irs gg | od ° : 
o leg e | | Ausscheidung des P.-S.-P. ts 
~ as 5 So = o 
2/5&2 8] 9 , | = r=} -@ | go - = | & 
2 | s5| =| Spez| a 5 PM ey 2 oe BR $ a 
Re to hes eo | Gew. | = e (ews 1(TS| F < a 
rir «wis = EZ | £R > 7 
> 
kg) i(—c g/l) (min.) (%) % (% %) —C€) (g/l 
| | 
13 | Vor | 2,2! 1,038] 2,68 | 49,95; 5 | 79,3 5,8 4,7 | 89,8 | 0,56 | 0,825 
v y 2 | " oo s 4 5 2 | ict "Qh r . 
Nach | 2,3} onl 1,11 | 22,50) 5 | 54,3 | 10,0 5,2 | 69,5 | 0,52 | 0,610 
| . 
14 | Vor | 2,2/ 1,016; 1,09 | 24,60) 5 | 75,7 | 55 | 5,0] 86,2 | 0,56 | 0,805 
Nach | 2,3) 1,016) 1,02 | 18,00) 6 | 52,0 | 12,5) 7,1 | 71,6 | 0,63 | 0,635 
} | ! 
4 | o wd ° ” vad ° ~© ne - — 
15 | Vor 2,0 1,017 1,11 21,90 3 | 66,6 4, 5 6,2 77,1 0,54 0,670 
| Nach | 1,8 - | 1,56 | 38,70} 7 | 59,5 | 13,3 | 6,2 | 79,0} 0,59 | 0,885 
| | | | } 
16 | Vor | 2,1| 1,024] 1,16 | 35,40| 6 66,6 | 9,1 | 10,1 | 85,8 | 0,56 | 0,860 
Nach | 2,1 1,023| 1,26 | 29,70| 7 57,9 | 11,4] 12,5 81,8; 0,56 | 0,855 
17 | Vor | 2,0 1,023 | 1,38 | 30,30; 5 | 74,7| 7,2 | 5,4 | 87,3 | 0,56 | 0,840 
‘| Nach | 2,2) 1,019] 1,28 | 27,45) 4 61,8 | 20,4] 7,0 | 89,2 | 0,52 | 0,505 
1g | Vor | 1,9/ 1,019| 1,02 | 23,85) 3 75,9 | 87] 62) 90,8] 0,59 | 0,725 
“ | Nach | 2,0} 1,022} 1,43 | 34,20} 5 51,9 | 18,5 2,7 | 83,1 | 0,53 | 0,525 
YI ’ ’ } , ? ? ’ * | ’ | ’ 
| | 
19 | Vor | 2,3) 1,034) 2,09 | 38,10) 7 69,8 | 8,7 | 6,1 | 84,6} 0,54 | 0,505 
“ | Nach | 2,1/ 1,016) 0,51 | 16,05; 7 58,5 | 13,5 6,2 | 78,2 | 0,52 | 0,885 
| 


} | } | 

§ Das Korpergewicht, das spezifische Gewicht des Harns, und die Gefrierpunkt- und 
Harnstoffbestimmung des Harns und Blutes 2 Tage, die P.-S.-P.-Probe einen Tag vor der 
Toétung des Tiers vorgenommen. 


, Versuchsreihe B. 


Versuch 20. Kaninchen, weiss, 2,3 kg. Injektionen in je 4 Stellen beider Nieren yor- 
genommen. Tétung nach 2 Wochen. Sektionsbefund: Die rechte Niere 7,5 g, die linke 
8,0 g schwer. Makroskopisch ein erbsengrosses Knétchen und 3 streifenférmige Herde im 
Parenchym der rechten, 2 punktférmige und 2 erbsengrosse Knétchen in dem der linken 
Niere konstatiert. Mikroskopisch typisches Bild des Riesenzellengranuloms. 

Versuch 21. Kaninchen, gefleckt, 2,3 kg. Injektionen in je 4 Stellen beider Nieren 
vorgenommen. Tétung nach 2 Wochen. Sektionsbefund: Die rechte Niere 9,0 g, die 
linke 10,0 g schwer. Makroskopisch 3 erbsengrosse Knétchen und ein nadelférmiger Herd 
im Parenchym der rechten und 2 erbsengrosse und 2 reiskorngrosse Knétchen in dem der 
linken Niere festgestellt. Mikroskopisch wie bei Versuch 20. 

Versuch 22. Kaninchen, weiss, 2,2 kg. Injektionen in je 4 Stellen beider Nieren vor- 
genommen. Tétung nach 2 Wochen. Sektionsbefund: Die rechte Niere 7,5 g, die linke 


















ee ee | 


25 


10 


. 


05 


10 


id 


er 








Funktionelle Schiidigung der Nieren bei Kieselgurgranulombildung 521 


7,4g schwer. Makroskopisch 2 erbsengrosse Knétchen im Parenchym der rechten und 3 
ebensolche in dem der linken Niere konstatiert. Mikroskopisch wie bei Versuch 20. 

Versuch 23. Kaninchen, schwarz, 2,1 kg. Injektionen an 4 Stellen der rechten und 
an 5 Stellen der linken Niere ausgefiihrt. Tétung nach 3 Wochen. Sektionsbefund: Die 
rechte Niere 8,2 g, die linke 9,4 g schwer. Makroskopisch 2 punktférmige und 2 reiskorn- 
grosse Knétchen im Parenchym der rechten und 4 erbsengrosse Knétchen in dem der linken 
Niere konstatiert. Mikroskopisch wie bei Versuch 20. 

Versuch 24. Kaninchen, weiss, 2,1 kg. Injektionen in 5 Stellen der rechten und in 4 
Stellen der linken Niere vorgenommen. Tétung nach 3 Wochen. Sektionsbefund: Die 
rechte Niere 7,8 g, die linke 7,7 g schwer. Makroskopisch 3 reiskorngrosse und ein erbsen- 
grosses Knétchen im Parenchym der rechten und 2 erbsengrosse und ein reiskorngrosses 
Knétchen in dem der linken Niere konstatiert. Mikroskopisch wie bei Versuch 20. 

Versuch 25. Kaninchen, braun, 2,8 kg. Injektionen in je 4 Stellen beider Nieren aus- 
gefiihrt. Tétung nach 3 Wochen. Sektionsbefund: Die rechte Niere 10,5g, die linke 
10,3 g schwer. Makroskopisch 2 erbsengrosse Knétchen und 2 nadelférmige Herde im Pa- 
renchym der rechten und ein erbsengrosses und ein reiskorngrosses Knétchen sowie ein strei- 
fenformiger Herd und ein erbsengrosses subkapsuliires Knétchen im Parenchym der linken 
Niere konstatiert. Mikroskopisch wie bei Versuch 20. 

Versuch 26. Kaninchen, weiss, 2,8 kg. Injektionen in je 4 Stellen beider Nieren yor- 
genommen. Tétung nach 4 Wochen. Sektionsbefund: Die rechte Niere 11,0 g, die linke 
10,0 g schwer. Makroskopisch 2 stiibchenférmige und ein erbsengrosses Knétchen im Pa- 
renchym der rechten und 2 miliumgrosse Knétchen und 2 streifenférmige Herde in dem 
der linken Niere nachgewiesen. Mikroskopisch wie bei Versuch 20. 


Versuch 27. 


Kaninchen, weiss, 2,0 kg. Injektionen in je 4 Stellen beider Nieren vor- 
genommen. Tétung nach 4 Wochen. Sektionsbefund: Die rechte Niere 9,0 g, die linke 
8,4g schwer. Makroskopisch miissig breiter, von der Oberfliiche bis zum Nierenbecken ver- 
laufender, stiibchenférmiger Herd neben einem punktférmigen Knétchen im Parenchym 
der rechten und 3 punktférmige Knétchen in dem der linken Niere festgestellt. Mikro- 
skopisch das typische Bild des Riesenzellengranuloms. 

Versuch 28. Kaninchen, braun, 2,7 kg. Injektionen in je 4 Stellen beider Nieren vor- 
genommen. Tétung nach 4 Wochen. Sektionsbefund: Die rechte Niere 10,5 g, die linke 
10,2 g schwer. Makroskopisch 2 reiskorngrosse Knétchen und 2 streifenférmige Herde im 
Parenchym der rechten und eine reiskorngrosse Knétchenbildung in dem der linken Niere 
festgestellt. Makroskopisch wie bei Versuch 27. 

Versuch 29. Kaninchen, braun, 1,9kg. Injektionen an je 4 Stellen beider Nieren 
ausgefiihrt. Tétung nach 8 Wochen. Sektionsbefund: Die rechte Niere 4,0 g, die linke 
4,0g schwer. Makroskopisch 3 reiskorngrosse Knétchen im Parenchym beider Nieren fest- 


oO” 


gestellt. Mikroskopisch wie bei Versuch 27. 

Versuch 30. Kaninchen, braun, 3,2 kg. Injektionen in je 4 Stellen beider Nieren vor- 
genommen. Tétung nach 8 Wochen. Sektionsbefund: Die rechte Niere 10,0 g, die linke 
8,2 ¢ schwer. Makroskopisch 3 erbsengrosse Knétchen im Parenchym der rechten und 3 
reiskorngrosse Knétchen in dem der linken Niere nachgewiesen. Mikroskopisch das typische 
Bild des Riesenzellengranuloms. 

Versuch 31. Kaninchen, weiss, 2,4kg. Injektionen an 4 Stellen der rechten Niere 
und an 3 Stellen der linken Niere ausgefiihrt. Tétung nach 8 Wochen. Sektionsbefund : 
Die rechte Niere 9,0 g, die linke 8,0 g schwer. Makroskopisch 2 reiskorngrosse und ein 
erbsengrosses Knétchen im Parenchym der rechten und ein reiskorngrosses und ein erbsen- 


grosses Knétchen in dem der linken Niere festgestellt. Mikroskopisch wie bei Versuch 31. 











7" 


M. Muto 


abelle 


Versuchsreihe 


II. 
B. 









4 6 
ZA |e & be 
Pare: 
£ | o‘o%e 
~ ae. 
- B. ec 

a 

Vor 
20 


: Nach 
oo Ve T 


Nach 


Vor 
Nach 


Vor 


- Nach 
06 | Vor 
Nach 
or Vor 
“" | Nach 
22 Vor 
#o 


Nach 


Vor 
| Nach 


‘én Vor 
a Nach 
31 | Vor 


Nach 


§ Siehe 


Koérpergewicht 


La 
| 


9° 
ay 
oo 
aye 


9° 
ay 


» 
2,0 
oe” 


“yn 


2,1 


2,1 


2,0 


2,1 


die Bemerkung auf der Seite 520. 





Harn 





Ausscheidung des P.-S.-P. 








te 
ee bo ’ 
Sper} 4] & |] € | osi%s) Be] s 
Gew foal we | Ts |/ts S Re 
| “|e |sa/sa| 7 | & 
| | 
(—e g /} (min.) { % ) ( % ) { % ) % 
1,017} 0,87 | 14,55 5 64,1 5,8 3,9 | 73,2 
1,010) 0,60 | 14,55 6 55,5 | 13 10,0 | 78,6 
1,038; 2,14 | 41,40) 5 76,9 4,7 3,5 | 85,1 
1,012) 0,67 | 1605 6 67,5 7,1 15 76,1 
1,014, 3,31 | 37,05) 5 67,5 4,2 80,3 
1,015, 0,90 | 19,35, 6 60,2 7,1 | 80,4 
| 1,025, 1,41 | 27,90} 6 67,5| 9,9] 62) 836 
} 1,023; 1,11 | 24,30) 5 59,5 | 5,5 6,3 | 71,3 
1,013; 0,90 | 19,80} 4 746| 7,7| 4,2] 865 
- 1,50 | 34,20] 7 46,5 | 10,4 7,0 | 64,4 
1,024| 1,45 | 22,80; 4 79,3 5,0 3,6 | 87,9 
1,019] 1,16 | 23,55| 6 549} 9,6) 85] 73,0 
1,018 1,08 21,30; 4 65,0 9,2 5,7 | 79,9 
1,014, U,70 14,40!) 6 66,6 | 11,9 8,6 | 87,1 
1,016| 0,86 | 18,75) 5 74,4 7,9 7,1 | 89,4 
1,016; 0,76 | 19,35!) 7 60,4 | 12,5 | 12,5 | 85,4 
24 ee Ses ee) Soa tee - = 
1,019; 1,12 | 24,15) 33 78,1 | 10,4 5,5 | 94,0 
1,025; 1,21 | 28,35; 4 65,7 | 5,5 5,0 | 76,2 
| 
1,018; 1,34 | 27,00) 5 68,2 | 10,1 40} 82,3 
1,025; 1,71 | 35,55, 7 50,5 | 21,5 {| 10,0} 82,0 
1,024 1,60 | 22,05; 4 76,8 6 5,0 | 90,4 
1,018} 1,08 | 25,35| 5 64,1 8,3 6,6 | 79,0 
1,018} 0,90 | 15,45) 3 714) 7,3) 58 | 845 
_ 1,78 | 39,05} 5 66,6 | 7,1 5,7 | 79,4 


5° 
0,52 


0,54 


iJ 
0,52 


5° 
Ol 


0.53 
ne 


0,02 


0,52 
0,56 

re 
0,2 


0,53 


0,58 | 


0,99 


0,55 
0,53 


0,59 
0,57 


Harnstoff 


0,625 
0,495 


0,610 
0,515 


0,545 


0,505 


0,555 
0,615 


<4 » 
0,)02 
ear 
0,595 


0,485 
0,465 


0,515 
0,480 


0,505 
0,585 


0,545 
0,515 


0,780 
0,655 


0,560 
0,550 
0,635 
0,645 











SAAPISLOLTT 


25 


95 


10 
15 








Funktionelle Schiidigung der Nieren bei Kieselgurgranulombildung 


Zusammenfassende Betrachtungen. 


Ich konnte, wie oben erwiihnt, bei allen Tieren meiner Versuchsreihen 
A und B mehr oder minder grosse Riesenzellengranulome an den Injektions- 
stellen des Nierenparenchyms erzeugen. Diese Gebilde kamen dabei ma- 
kroskopisch 6fters als Knétchen, manchmal auch als streifen- oder nadel- 
formige Herde vor und zeigten mikroskopisch das typische Bild der soge- 
nannten Kieselgurriesenzellengranulome. 

In allen diesen Granulomen waren histologisch, wie schon Pod wys- 
sozki, Deton und Schirokogoroff u.a. bemerkten, recht zahlreiche, 
mehr oder minder grosse Riesenzellen und wenige junge Zellen neben spiir- 
lichem jungen Bindegewebe zu kostatieren. Fast alle Riesenzellen enthielten 
kleinste Kieselnadeln und -panzer in ihren Zentren, und ihre zahlreichen 
hyperchromatischen Kerne waren hauptsiichlich in der Peripherie des Zel- 
leibs, zuweilen aber zerstreut darin gelegen. Ofters sah man mehrere grosse, 
mit zahlreichen Kernen verschene Riesenzellen, die rings um einen Haufen 
kleinster Kieselnadeln und -panzer gelagert waren und manchmal mitein- 
ander zu einer enorm grossen Riesenzelle konfluierten. Die Granulome 
und zwar die iilteren Datums wiesen recht zahlreiche Riesenzellen von ver- 
schiedener Grésse und Form auf, so dass sie unter dem Mikroskop aus 
lauter Riesenzellen zu bestehen schienen. Auch sah man mitunter Rund- 
zellenanhiiufungen in und neben dem Granulom und kleinere oder gréssere 
Nekroseherde im Zentrum des Granuloms, wo sich neben den Kieselkér- 
perchen auch zerfallene, teilweise homogenisierte Gewebszellen fanden. Von 
den Glomeruli und Harnkaniilchen zeigte sich keine Spur mehr im Granu- 
lomgewebe. Dieses wies ausser den Riesenzellen manchmal auch spiirlich 
junges Bindegewebe auf, das in diinnen Streifen zwischen den Riesenzellen 
lag und nicht selten mehrere kleine, stark gefiillte Kapillaren in sich hatte. 

Das oben erwiihnte Riesenzellengranulom zeigte ferner eine mehr oder 
weniger deutlich entwickelte, kapseliihnliche Bindegewebswucherung zwi- 
schen ihm und dem ihm angrenzenden Nierenparenchym. Das letztere 
war auch oft in direkter Niihe einer Granulomkapsel besonders veriindert. 
Das interstitielle Bindegewebe wurde dort mehr oder minder stark ver- 
mehrt vorgefunden und die Blutgefiisse, und zwar Kapillaren, fast iiberall 
strotzend gefiillt. Die Glomeruli waren da stark an Zah] vermindert und 
zeigten oft deutliche Erweiterung des Kapselraumes. Die Harnkaniilchen 
waren auch vermindert, zeigten auch 6fters an etwas entfernteren Stellen 
vom Granulomgewebe deutliche Erweiterung der Lumen mit hyalinem 


Zylinder darin. In einigen Versuchsfiillen kam Erweiterung des Bow- 
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manschen Kapselraumes und der Harnkaniilchen mit oder ohne Zylinder- 
bildung in relativ grosser Ausdehnung in der etwas vom Granulom ent- 
fernten, subkortikal gelegenen Rindenpartie vor. 

Alle histologischen Bilder der Kieselgurgranulome bei meinen Ver- 
suchsfiillen entsprachen im grossen und ganzen den Beschreibungen der 
oben genannten Autoren.” Dabei muss aber besonders hervorgehoben wer- 
den, dass die Glomeruli und die Harnkaniilchen teils bei der Injektion der 
Kieselguraufschwemmung selbst, teils und hauptsiichlich aber durch Zell- 
wucherungen infolge der mechanischen Wirkungen der Kieselgur an der 
Stelle der Injektion im Nierenparenchym fast ganz vernichtet worden waren, 
und dass in dem dem Granulom benachbarten Bezirk des Nierenparenchyms 
auch Veriinderungen der Glomeruli und Harnkaniilchen gefunden wurden. 
Auch muss beachtet werden, dass die Kieselgurgranulome nicht mehr weiter ) 
wachsen kénnen, wenn sie eine gewisse Grosse erreicht haben, dann aber, 
wie schon Schirokogoroff bemerkte, fast keine Tendenz zur Schrum- 
pfung zeigen. Die Veriinderungen an den Glomeruli und Harnkaniilchen 
waren also bei meinen Versuchsfiillen in den iilteren und grésseren Knétchen 
verhiiltnismiissig deutlich ausgepriigt. 

Was nun die Funktionspriifungen der anatomisch auf solche Weise 
geschiidigten Niere betrifft, so konnte ich bei den Fiillen der Versuchsreihe 
A (siehe Tabelle I), wo es sich um Granulombildung in der einen Niere 
handelte, fast keine ausgepriigte Funktionsstérung der Nieren nachweisen. 
Dies liisst sich auch teilweise aus der Méglichkeit einer Kompensation durch 
die andere Niere leicht verstehen. Bei den Fiillen dieser Versuchsreihe 
waren niimlich im spezifischen Gewicht, Gefrierpunkt und Harnstoffgehalt 
des Harns sowie im Gefrierpunkt und Harnstoffgehalt des Blutes keine 
Besonderheiten hervorzuheben. 

Die Phthaleinausscheidung war aber bei den Fiillen der Versuchsreihe 
A (siehe Tabelle I) im grossen und ganzen zwar nur ein wenig, aber doch 
wahrnehmbar beeintriichtigt. Der Beginn der Phthaleinausscheidung bei 
Granulombildung war in 10 unter 19 Fiillen etwas verspiitet. Der Beginn 
der Phthaleinausscheidung nach intravenédser Injektion des Farbstoffs be- 
trug niimlich vor der Kieselgurinjektion 2’ 30’—7’, und 4’ 41” im Durch- 
schnitt siimtlicher Fille der Versuchsreihe A, wiihrend sich nach der Gra- 
nulomentwicklung in der Niere der erste Farbstoff im Harn innerhalb 
3/-8’, durchschnittlich in 5’ 25”, zeigte. Die ausgeschiedene Menge des 
Phenolsulfophthaleins in der 1, Stunde machte 63,3-79,3 2%, durchschnitt- 
lich 70,424, vor und 43,8-72,4 2%, durchschnittlich 57,5 %, nach der Gra- 


nulomentwicklung aus. In der 2. Stunde dagegen betrug die ausgeschie- 
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dene Phthaleinmenge 4,3-14,5 2%, durchschnittlich 8,5596, vor und 5,7- 
20,5 2%, durchschnittlich 11,96 %, nach der Granulombildung. Die Farb- 
stoffausscheidung in den weiteren Stunden war 3,4—12,5%6, durchschnitt- 
lich 6,069, vor und 5,2-12,72%, durchschnittlich 7,9224, nach der Gra- 
nulombildung. Die Gesamtausscheidung des Phthaleins betrug demnach 
bei den Fiillen der Versuchsreihe A 76,0-—90,8 94, durchschnittlich 85,05 2, 
vor und 67,7-89,2%, durchschnittlich 77,8824, nach der Granulombil- 
dung. 

Man konstatiert also bei den Versuchsfiillen der Reihe A im Durch- 
schnitte eine geringe Verspiitung und Verminderung der Phthaleinaus- 
scheidung und dazu eine leichte Verschiebung der Ausscheidungskurve 
nach rechts. Die ausgeschiedenen Phthaleinmengen in den einzelnen Zeit- 
abschnitten zeigten aber bei den Fiillen vor wie nach der Granuloment- 
wicklung beinah dasselbe normale Verhalten ; der Kulminationspunkt der 
Ausscheidungskurve lag dabei in der 1. Stunde. 

Bei den Fiillen der Versuchsreihe B (siehe Tabelle II), wo Kieselgur 
in beide Nieren injiziert wurde, konnte man inbezug auf Gefrierpunkt und 
Harnstoffgehalt des Harns und Blutes, vor allem auch inbezug auf Phtha- 
leinausscheidung aus den Nieren dasselbe wie bei der Versuchsreihe A 
konstatieren. Der Beginn der Phthaleinausscheidung war bei der Ver- 
suchsreihe B auch nur etwas verspiitet. Dieser trat 3’ 30’—6’, durch- 
schnittlich 4’ 28”, vor und 4/—7’, durchschnittlich 5’ 50”, nach der Gra- 
nulombildung ein. Die ausgeschiedene Menge des Farbstoffs betrug in der 
1. Stunde 64,1-79,326, durchschnittlich 72,0%, vor und 46,5-67,526, 
durchschnittlich 59,994, nach der Granulomentwicklung, wiihrend sie in 
der 2, Stunde 4,7-10,424, durchschnittlich 7,936, vor und 5,5-21,5, 
durchschnittlich 10,46 %, nach der Granulombildung ausmachte. Die Aus- 
scheidung des Farbstoffes in den weiteren Stunden war 3,3-7,1 96, durch- 
schnittlich 4,85 96, vor und 1,5-12,5%, durchschnittlich 7,43 %, nach der 
Granulombildung, so dass die Gesamtausscheidung des Phthaleins in der 
Versuchsreihe B 73,2—94,0%, durchschnittlich 84,759, vor und 64,4- 
87,1%, durchschnittlich 77,7494, nach der Granulombildung betrug. 

Aus den Resultaten bemerkt man, dass auch bei den Versuchsfillen 
der Reihe B, wie bei denen der Versuchsreihe A, die Phthaleinausschei- 
dung nach der Granulomentwicklung in den Nieren sowohl inbezug auf 
den Beginn wie auf Menge mehr oder weniger deutlich beeintriichtigt ist. 
Die Ausscheidungskurve des Phthaleins zeigt auch hier nach der Granu- 
lombildung in den Nieren durchschnittlich nur minimale Verschiebung 
nach rechts, ohne aber den Charakter der normalen Ausscheidungskurve 
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zu verlieren. Ich konnte aber im Grad der durchschnittlichen Beein- 
triichtigung der Phthaleinausscheidung keinen Unterschied zwischen den 
Fiillen der Versuchsreihen A und B finden. Das kénnte man daraus er- 
kliiren, dass bei der Versuchsreihe B trotz Granulombildung und dadurch 
verursachter Schiidigung des harnbereitenden Apparates in beiden Nieren 
das iibrigbleibende Nierenparenchym kompensatorisch die ausgefallene 
Funktion iibernimmt, was eine beinah normale Arbeitsleistung der Nieren, 


auch in Bezug auf die Farbstoffausscheidung zur Folge hat. 


Schlussfolgerungen. 


1. Ich konnte durch Injektion einer sterilen Aufschwemmung fein 
zerriebener Kieselgur in das Nierenparenchym des Kaninchens an den In- 
jektionsstellen mehr oder weniger deutliche Granulombildung hervorrufen. 
Ich habe dazu im ganzen 41 erwachsene Kaninchen verwendet, konnte 
aber nur bei 31 Tieren Bildung von Riesenzellengranulomen im Nieren- 
parenchym feststellen. Bei 10 Versuchsfiillen, wo allzu dinne Kieselgur- 
aufschwemmung injiziert wurde, blieb Granulombildung aus. 

2. DieGranulome kamen im Nierenparenchym als mehr oder minder 
grosse Knétchen oder streifige oder nadelférmige Herde vor. Histologisch 
konnte man dabei, wie das Podwyssozki, Deton u. a. schon beschrieben 
haben, das typische Bild des sogenannten Riesenzellengranuloms konstatie- 
ren. Die Glomeruli und Harnkaniilchen waren dabei innerhalb der Gra- 
nulome nicht mehr als solche nachweisbar. An der Grenze zwischen dem 
Granulomgewebe und dem Nierenparenchym bemerkt man mehr oder min- 
der deutliche Kapselbildung. In dem direkt an diese Bindegewebskapsel 
anstossenden, mehr oder minder von neugebildetem Bindegewebe durch- 
wucherten Nierenparenchymteil konstatiert man Verminderung der Zahl 
der Glomeruli, teilweises Verschwinden der Harnkaniilchen, Erweiterung 
des Bowmanschen Kapselraums und Erweiterung der Harnkaniilchen 
und Zylinderbildung in ihren Lumen. Starke Tendenz zur Schrumpfung 
aber konnte man auch bei iilteren Granulomknétchen: nicht konstatieren. 

3. In der Versuchsreihe A wurden bei 19 Kaninchen Granulome 
in der einen Niere erzeugt. Dabei konnte man nach der Granuloment- 
wicklung nichts Besonderes hinsichtlich des spezifischen Gewichts des Harns, 
des Gefrierpunkts und des Harnstoffgehalts des Harns und des Blutes nach- 
weisen. Die Phthaleinausscheidung war dabei durchschnittlich etwas ver- 
spiitet und vermindert, ohne dass aber der normale Verlauf der Ausschei- 
dungskurve wesentlich veriindert worden wiire. 
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4. Bei der Versuchsreihe B, wo die Granulome in beiden Nieren er- 
zeugt wurden, konnte man bei der Nierenfunktionspriifung dasselbe Re- 
sultat wie bei der Versuchsreihe A erheben. Dabei kam die funktionelle 
Beeintriichtigung der Nieren infolge mehrerer Granulombildungen in bei- 
den Nieren kaum zum Ausdruck dank der Kompensation durch das noch 


gesund gebliebene Nierenparenchym. 
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A Comparison of the Colorimetric Determinations of Epinephrine 
by Folin, Cannon and Denis, and by Suto and 
Inouye with the Rabbit Intestine 
Segment Method. 


By 
TAKEO KOJIMA and SHIDZUKA SAITO. 
(52 & BH X) (4 te AP) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Téhoku Imperial University, Sendai.) 


The biochemical method for the determination of epinephrine, the 
active principle of the suprarenal medulla,* is nowadays criticized, asa rule, 
as to its correctness, by means of the parallel determinations with physio- 


logical ones. Generally speaking, however, the matter is by no means 


simple in view of the facts recently noticed by us, which will be presented 


subsequently in this journal.§ From the results of such a comparison one 
should not venture to give simply an ultinate conclusion of the correctness of 
a method for the determination of epinephrine. Yet we shall come finally 
to be able to find correct methods for the determination of epinephrine by 
trying mutual comparisons of the biochemical as well as the physiological 
methods. 

As the first report of such studies undertaken by us the results of com- 
parison of each of the colorimetric methods of Folin, Cannon and Denis” 
and of Suto and Inouye,” both of which are utilized according to the pre- 
ference of numerous investigators, with the rabbit intestine segment method. 


The former chemical method rests on the phosphotungstic reaction, while the latter is 
a modification of Comessatti’s method, which is based on the oxidation of adrenaline or 
epinephrine by bichloride of mercury. Suto and Inouye attempted with success to avoid 


*) The term “adrenaline” is used here to indicate the well-known commercial pre- 
paration of the active subtance. 

§) Briefly referred to before the VI Japanese Physiological Meeting at Okayama, 
April, 1927 (J. Biophysics, 1928, In the press.) 

1) O. Folin, W. B. Cannon and W. Denis, J. Biol. Chem., 1912-13, 13, 477. 

2) See Takeo Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 281. 
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the hydrolysis of corrosive sublimate by adding sodium acetate, thereby the increase of the 





hydrogen ion which seriously interfered with the reaction. 

Now, the parallel determinations of epinephrine content in the bovine 
suprarenal medulla by the colorimetric method of Folin, Cannon and 
Denis and the rabbit intestine segment method will be recorded in the 
first place, and next, those by the colorimetric method of Suto and Inouye 
and the latter. 








EXPERIMENTS ON EXTRACT BY FOLIN, CANNON AND DENIS. 






Bibliography : 






Several investigations have been devoted to criticising the colorimetric 
method of Folin, Cannon and Denis. 

Folin, Cannon and Denis” themselves were able to obtain satis- 
factory results in comparing the values yielded by their colorimetric deter- 
mination and by the physiological blood pressure test in pithed cat described 
by Elliott, the extract of the suprarenal bodies of sheep, lamb and cattle 
being experimented on. The extract was made according to the procedure 
involved in their method. The comparison experiments were renewed by 
Stewart and Rogoff,” who found also a sufficiently close agreement in 


the comparison of the results in two experiments. They use the Ringer 










extract of the capsules and also the acid extracts prepared according to the 





direction of Folin and his co-workers. 
Questioning whether or not the Folin’s estimation agrees with the 





physiological test for epinephrine in tissues that do not contain large quan- 





tities of uric acid, Lewis made two sets of analysis on fetal bovine suprare- 
nal glands. In his hands the colorimetric test yielded as much as 33 and 
38 percent higher than the blood pressure method.” 

Maiweg” came to notice that Folin’s method showed higher value 
than the Elliott’s cat blood pressure test on the estimation of epinephrine 
in a partly decomposed, namely oxidized adrenaline solution. Further- 
more he suggested that the intermediary substances of adrenaline might 
probably give the same shade of colour in Folin’s test on the extract of 
suprarenal capsule.” Applying Folin’s method and the blood pressure 














) O. Folin, W. B. Cannon and W. Denis, J. Biol. Chem., 1912-13, 13, 480-483. 
) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1916, 24, 711. 
) J. H. Lewis, J. Biol. Chem., 1916, 24, 251-252. 
) H. Maiweg, Biochem. Ztschr., 1923, 134, 292. 
(6) 298-299. 
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test Frowein® estimated epinephrine in 6 normal suprarenals (3 from 
cattle, 1 from a pig and 2 from rabbits) and in 4 suprarenals from sugar- 
punctured rabbits. In normal suprarenals the figures obtained by the 
colorimetric method were 127 to 312 per cent of those yielded by the blood 
pressure method on rabbits, and in the latter series of experiments the 
difference was greater, that is the colorimetric values were 220 to 525 per 
cent of the biological ones. Consequently he concluded” decidedly that the 
Folin’s method and probably the other colorimetric methods should not 
be employed for the suprarenal extract, but that they ought to be replaced 
by the blcod pressure method. 

A recent publication of Harada™ points toa similar deduction. Em- 
ploying the perfusion method of Trendelenburg the investigator ob- 
served that Folin’s chemical test gave equivalently a positive result not 
only for a fresh adrenaline solution, but also for its already decompcsed, 
biologically non-active solution. 

Lastly it should be added here that quite dissimilar results were for- 
merly noted by Sydenstricker, Delatour and Whipple.” In 4 nor- 
mal dogs 1.2 to 1.8 mgrms. per grm. of gland was obtained by the method 
of Folin, while the blood pressure method of Elliott gave much higher 
figures, as 3.1 to 5.7 mgrms. per grm. gland for one and the same gland. 


Now, we will pass on to describe our own experiments. 


Methods : 


In this set of experiments bovine suprarenals were employed exclu- 
sively. The separation of medullary tissue was made by one of us, the 
extraction according to Folin and the chemical estimation were conducted 
by Kojima, and the determination by means of the rabbit intestine strip 
was performed by Saito. Each carried out his determination without 
knowing the results of his co-worker. 

The suprarenal glands were removed from 30 to 60 minutes after the 
animal had been killed. With careful precautions the medullary tissue 
was quickly separated from the cortex by means of a sharp scalpel and 
scissors. The procedure took 10 to 30, usually 20 minutes. It was done 


8) B. Frowein, Biochem. Ztschr., 1923, 134, 559. 
9) (8) 566. 
10) Yutaka Harada, Mittl. med. Fakult. K. Univers. Tokyo, 1925, 32, 427 f. 
11) V.P.W.Sydenstricker, B. J. Delatour and G. H. Whipple, J. Exp. Med., 
1914, 19, 539. 
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at the city slaughter house of Sendai. The medullary tissue thus prepared 
preserved in an oxygen-free flask and cooled with ice$ was brought to the 
laboratory where it was immediately extracted and stored in an ice box. 

Biologically and colorimetrically it was ascertained that such an acidified extract as 
made by F olin, especially in cases of high concentrations as obtained in the present investi- 
gations, was quite stable when stored in an ice box, so that the estimation could be delayed 
till the following day without incurring the risk of any loss of the active principle. 

The next morning a set of specimens was prepared from this original 
extract by diluting with distilled water ; thus they contained epinephrine 
in the ratios of 1, 2,3, 4and 5 respectively. A portion of each specimen 
was employed for the colorimetrical estimation, while another portion was 
applied to the rabbit intestine. It may be scarcely necessary to say here, 
that an adequate amount of the active principle was allowed to participate 
in the chemical determination or to act on the intestine strip respectively. 

In this series of experiments the modification of Kodama™ was taken 
into application in place of Folin’s original method. As a matter of 
course the permanent colour solution was standardized by the uric acid of 
Kahlbaum. 

The general techniques applied in the rabbit intestine segment method 
were those described in an earlier publication of ours”; only we should 
not omit to mention that the control extract, made from liver or spleen in 


just the same manner as the suprarenal extract, was added to the adrenaline- 


blood solution for matching. The preparation of adrenaline-blood solution 


holding the control extract will be given in the last section of this paper. 


Results: 


Table I is compiled from the series of experiments, one of which is 


fully reproduced. 


§ According to Kuriyama (J. Biol. Chem., 1918, 34, 303 & 305 ff.) to avoid the ex- 
posure of the test subject as far as possible to oxygen, a long glass cylinder of special form 
was devised for transporting it from the slaughter house to the laboratory. It has a capa- 
city of approximately 300 c.c. The portion on the upper third, some centimeters in length, 
is contracted and stuffed with glass wool in order to prevent the splashing of the pyrogallic 
acid solution in transit while the lower part of the cylinder holds about 100 c.c. of 10 per 
cent pyrogallic acid in a saturated solution of potassium hydroxide. The part above the 
narrow neck is for the tissue to be preserved. On the bottom of it a porcelain sieve-plate is 
placed above the layer of glass wool. The top of the cylinder is closed with a rubber stopper. 

A set of two such cylinders is put in a doubly walled metal box with ice between the 
walls. The outside of the box is wrapped with felt. 

12) Sakuji Kodama, J. Biodem., 1922, 1, 28]. 

13) Tadashi Sugawara, Masa. Watanabé and Shidzuka Saito, Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7. 6 ff. 
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Intestine tracings.* (Reduced to 4) : 





Fig. l.a. F.II: Somewhat stronger than 0.001 mgrm. 





Fig. 1.b. F.II: Decidedly stronger than 0.001 mgrm.; somewhat weaker than 0.00125 


mgrm., 





Fig. 1. c. F. III: Semewhat stronger than 0.0015 mgrm.; almost as strong as 0.00175 
mgrm. 





Fig. 1.d. F. III: Almost as strong as 0.00175 mgrm.; decidedly stronger than 0.0015 


mgrm. 


* In all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-Tyrode’s solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood 
solution, and at the “numeral” by the indifferent blood solution to which a certain quantity 
of adrenalin chloride of Sank yo Co. was added, or by the specimen solution. All the blood 
solutions were prepared by diluting with 4 volumes of T yrode’s solution and the quantity 
of blood employed for one assay was 0.5 c.c. q 

The numeral of specimens and the quantity of adrenaline chloride solution which was 
indicated by c.c. and concentration were noted on each tracing. For example “F. II.” re- 
presents the F. 2 specimen, and “0.2 1/200” shows “0.2 c.c. of adrenaline chloride solution 
with a concentration of 1/200 mgrm. in 1 cc.” i.e. 0.001 mgrm. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 
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Fig. l.e. F.1V: Almost as strong as 0.00225 mgrm.; a little stronger than 0.002 
mgrm. 





Fig. 1. f. F.IV: Almost as strong as 0.00225 mgrm.; stronger than 0.002 mgrm. 





Fig. 1. g. F.1V: Stronger than 0.002 mgrm.; almost as strong as 0.00225 mgrm. 





Fig. 1. h. F.V: Almost as strong as 0.00275 mgrm.; stronger than 0.0025 mgrm. 
g g g 7 





O7r 


Fig. 1.i. F.1: Decidedly stronger than 0.0025 mgrm.; almost as strong aa 0.00275 
mgrm. 
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Fig. 1.j. F. I: Almost as strong as 0.00275 mgrm. (Obs. 35); very much stronger than 
0.0025 mgrm. 


To sum up: 

Specimen F. I (Non-diluted extract): Decidedly stronger than 0,0025 mgrm. per 0.1 
c.c. (2 assays) ; almost as strong as 0.00275 mgrm. per 0.1 c.c. (2 assays): It was taken as 
0.0275 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen F. II (5 times diluted extract): Somewhat stronger than 0.001 mgrm. per 
0.1 c.c. (2 assays); somewhat weaker than 0.00125 mgrm. per 0.1 cc.: It was assayed at 
0.01125 mgrm. per 1 c.c. of the 5 times diluted extract. 

Specimen F. III (5 times diluted extract): Somewhat stronger than 0.0015 mgrm. per 
0.1 ¢.c. (2 assays) ; almost as strong as 0.00175 mgrm. (2 assays) per 0.1 cc.: It was taken 
as 0.0175 mgrm. per 1 c.c. of the 5 times diluted extract. 


” 


Specimen F. IV (5 times diluted specimen): Stronger than 0.002 mgrm. (2 assays) ; 
and a little stronger than 0.002 mgrm. per 0.1 c.c.; almost as strong as 0.00225 mgrm. (3 
assays) per 0.1 c.c.: It was assumed as 0.0225 mgrm. in 1 cc. of the 5 times diluted 
extract. 

Specimen F. V (5 times diluted extract): Stronger than 0.0025 mgrm. per 0.1 c.c.; al- 
most as strong as 0.00275 mgrm. per 0.1 ¢c.: It was assayed at 0.0275 mgrm. in 1 c.c. of 


the 5 times diluted extract. 


TABLE I. 





Colorimetric | 
method of 
Folin, Cannon 
and Denis 


Rabbit intestine 
segment method 
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The ratio of the value of epinephrine acquired colorimetrically and of 
that yielded biologically was 1: 1.9 in Exp. I, 1: 1.1 in Exp. II, 1: 1.6 
in Exp. III, : 1.1 in Exp. IV and 1: 2.1 in Exp. V. Namely, in two 
out of five experiments, that is in Exp. II and IV, the values obtained by 
both methods, check well with each other. In general, however, the rabbit 
intestine segment method gives somewhat higher values than the Folin’s 
colorimetric test on the Folin’s extract of the bovine suprarenals. Ad- 
renalin chloride solution of Sankyo Co. was utilized as the standard. 


In passing it may be noted that similar results were also noted concurrently by Dr. 
Sugawara in this laboratory, independently of us, and also by our further researches in 
connection with Drs. Suzuki, Nemoto and Sato; these will both be communicated on a 


later occasion. 
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Comparison of Folin and of Suto with Rabbit Intestine Method 


EXPERIMENTS ON ExTrRACcT By SuTO AND INOUYE. 
Introduction : 


Only a few investigations have been published in regard to the com- 
parison of the colorimetric method of Comessatti or its modification by 
Suto and Inouye with biological tests. 

Maiweg™ noted that dioxyphenylalanine, which being inactive pharmacologically, gave 
to corrosive sublimate nearly similar colour to adrenaline. Further Fro w ein came to re- 
cognize, he noted parenthetically, in some experiments that suprarenal extracts, when esti- 
mated by Comessatti, gave a distinctly stronger red shade than the value to be expected 
from the blood pressure experiment. 


Suto, with his co-adjutor, has successfully improved the method of 
Comessatti, which relies upon the oxidative reaction of HgCl, on ad- 
renaline or epinephrine and is not disturbed by the presence of uric acid 
in contrast with the test of Folin. Suto’s method is very handy and 
rapidly performable ; it is much applied in this country. It is, we believe, 
worthy of being submitted to the test of comparison with the biological 
ones for the estimation of epinephrine. ‘ , ! 

In testing the availability of.this method in the first place, Kojima 
soon came, as has been reported elsewhere, to discover some shortcomings 
involved in practising the method with their original colorimeter, and tried 
to construct a proper colorimeter for the Suto’s method. And in the 
second place we tried to compare the results arrived at by this method with 
those established by some biological methods ; the data displayed in the 
present section are those attained with the rabbit intestine segment method. 
In these researches the original colorimeter of Suto came into application, 
since that of Kojima was not yet completed at that time. 


Methods : 


As described in the preceding note of Kojima,” Suto’s extract hold- 
ing a large content of epinephrine was made from the medullary tissue of 
bovine suprarenals. From this extract, prepared on the previous day and 
stored in the ice-box over night, the solutions containing epinephrine in a 
series of varying concentrations were prepared by diluting with saturated 
sublimate solution holding acetic acid, as described in the previous paper.” 
A portion of it was taken for estimaticn with the original colorimeter of 


14) H. Maiweg, Biochem. Ztschr., 1923, 134, 298-299. 
15) B. Frowein, Ibid., 565, 
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Suto and Inouye and another portion for assay by the rabbit intestine 
strip method. Extraction and colorimetrical estimation were carried out 
according to the description of Suto and Inouye, which is fully quoted 
in the foregoing paper.” 

The techniques of the rabbit intestine strip method are similar in the 
main outlines to those demonstrated in a former publication from this 
laboratory.” It is however necessary to add some precautions here in 
order to circumvent the difficulties inherent in applying the extract fluid 
containing corrosive sublimate, etc. Poisonous influence of the blood-Tyrode 
solution containing the extract upon the intestine strip can be avoided or 
greatly reduced by greatly diluting ; fortunately the suprarenal medulla 
of cattle etc. contains a sufficient amount of epinephrine, so that a highly 
diluted extract, which elicits no more poisonous effect upon the intestine, 
is capable of inhibiting the rhythmic movement of the latter and lessening 
its tonus. Nevertheless, we came to witness that the movements of intestine 
strip in the blood-Tyrode solution containing the suprarenal extract of 
Suto were different in form from those in the blood-Tyrode fluid holding 
adrenaline hydrochloride, the matching thus being very difficult. ‘To meet 
this situation, after several trials, we took the advantage of adding the 
control fluid, that is, the extract of liver or spleen, which was prepared in 
exactly the same manner as the suprarenal extract. The ideal control 
extract might be the extract of the medullary tissue containing no epine- 
phrine, a matter of phantasy. 

In the foregoing experiments on Folin’s extract the control extract 
made from liver or spleen just in the same manner as the Folin’s extract 
of medullary tissue was also applied, as referred to there. 

Mostly liver or spleen of one and the same animal as the suprarenals 
tested was utilized, but infrequently that of a dog or rabbit was employed. 

By way of precaution some remarks will be presented : 

Preparation of adrenaline-blood solution§. 

For example, in order to prepare an adrenaline blood solution, which contains 0.0002 
mgrm. adrenaline hydrochloride in 2.5 c.c. of this solution, 2—2(0.2+2) cc. warmed Ty ro- 
de’s fluid was put into a small coloured bottle for admixture floating in the water bath, then 
(0.2+ 2) c.c. warmed double T yrode’s fluid was added, and next z c.c. control extract (that 
is the same quantity as the suprarenal extract of in the extract-blood solution) and 0.5 c.c. 
blood were inserted in the bottle. Finally 0.2 c.c. of adrenaline solution in the strength of 
1/1000 mgrm. in 1 c.c. was pipetted into it from the coloured bottle on ice. 

Preparation of extract-blood solution. 

2—2z¢c. warmed Ty rode’s solution was put into a small coloured bottle for admix- 





§ See (13) p. 6-7. 
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ture and then z c.c. of double T yrode’s solution and z c.c. of suprarenal extract and lastly 
0.5 cc. blood was added. 

Dilution of extract. 

The toxic power of Suto and Inouye’s extract is too strong to estimate by the rabbit 


intestine strip even with only 0.1 c.c. in 2.5 c.c. blood-Tyrode solution. If this extract is 
diluted 50 times with distilled water and 0.1 c.c. of this is added to 2.4 c.c. blood-Tyrode, the 
toxic power of sublimate is so weakened that we can estimate some specimens with accuracy 
by one intestine strip. 

The Folin’s extract, estimated in the foregoing experiments, was also similarly diluted 
as above and applied to the intestine segment. 


Results : 


The data of this series of experiments are epitomized in Table II, one 
of them being reproduced in detail. 

As fully demonstrated in the foregoing paper of Kojima, the colorimetric method in 
the original form of Suto and Inouye betrays clearly its shortcoming. Although the co- 
lorimetric values are approximately proportional to the increased concentration until the 
concentration of about 0.1 g/l, in the higher concentration than 0.1 g/] the found values be- 
come decreasingly lower ; the greater the concentration of epinephrine in the extract used 
for chemical] reaction, the smaller the colorimetric value. This shortcoming in the method 
can be made good, for example, by limiting the concentration of epinephrine for estimation, 
as has been fully discussed in the foregoing communication. By employing the colorimeter 
offered by K ojima, such an error can be necessarily avoided. 

Contrary to the colorimetric estimations, the biological values indicate a fairly good de- 
gree of proportionality, as was to be anticipated. 

This fact affords therefore evidence that with a too large amount of epinephrine in rela- 
tion to the quantity of reagents used the intensity of red colour which corresponds to the 
amount of epinephrine cannot be developed sufficiently, or otherwise expressed, that the 
amount of reagents given in the method of Suto and Inouye is just enough for about 0.5 
mgrm. epinephrine (5 c.c. of 0.1 g/l epinephrine solution), but not for a larger amount than 
0.5 mgrm. epinephrine. 

Now turning to the comparison of the results by both methods, the values obtained from 
the solutions containing 0.1 g/l or less epinephrine will be quoted again here. 


Epinephrine content per grm. medullary tissue 


Ratio 
Suto Intestine Suto : Intestine) 
Exp. 1 9.2 15.6 1:1.8 
Exp. 2 11.4 15.0 1:1.3 
Exp. 3 10.2 24.7 1:23 
Exp. 4 11.4 19.1 1:1.6 
Exp. 5 11.4 22.5 1:2 


Namely the rabbit intestine segment method gave much higher values 
on the Suto and Inouye’s extract of bovine suprarenals than the colori- 
metric determination of Suto and Inouye, adrenalin chloride solution of 
Sankyo Co. being employed as the standard. The ratio of value by 
Suto to that by intestine was 1: 1.3 to 1: 2.3 in these five examples. 
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Intestine tracings,* (Reduced to 3) : 





Fig. Il.a. S11: Far weaker than 0.00045 mgrm.; much weaker than 0.0004 mgrm. 





Fig. IJ. b. S.IL: Decidedly weaker than 0.00035 mgrm. 





Fig. II. ¢. §S. 11: Somewhat stronger than 0.0003 mgrm. (Obs. 12 and 15); decidedly 
weaker than 0.00035 mgrm. 





Fig. II.d. S. IV: Decidedly stronger than 0.00055 mgrm. 





Fig. II.e. S.1V: Almost as strong as 0,0006 mgrm. (Obs. 18 and 20); decidedly 
weaker than 0.00065 mgrm. 


* See foot-note on p. 533 
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Fig. II. f. Another new segment was used. §,1V: Almost as strong as 0.0006 mgrm.; 
far stronger than 0.00055 mgrm. 








Fig. II. g. S. VI: Much weaker than 0.001 mgrm.; far stronger than 0.0009 mgrm. 





Fig. 11. h. S. VI: Decidedly weaker than 0.00095 mgrm.; much stronger than 0.0009 


mgrm. 





Fig. IT. i. S, VIII: Very much weaker than 0.0015 mgrm. 





Fig If. j. §. VIII; Much weaker than 0.0015 mgrm. (Obs. 35); almost as strong : 
0.00125 mgrm. 
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Fig. II. k. §.X: Almost as strong as 0.0015 mgrm.; far stronger than 0.00125 mgrm. 

To sum up: 

Specimen 8, IT (50 times diluted extract): Far weaker than 0.00045 mgrm. per 0.1 
c.c.; much weaker than 0.0004 mgrm.; decidedly weaker than 0.00035 mgrm. (2 assays) ; 
somewhat stronger than 0.0003 mgrm. (Obs. 12 and 15). It was taken as 0.00325 mgrm. in 
1 c.c. of 50 times diluted extract, viz. 0.16 mgrm. in 1 c.c. of original extract. 

Specimen 8. IV (50 times dilutede xtract): Decidedly weaker than 0.00065 mgrm. per 
0.1 ¢.c.; almost as strong as 0.0006 mgrm. (Obs. 18S—20; 24, 25); decidedly and far stronger 
than 0.00055 mgrm. It was assumed as 0.006 mgrm. in 1 c.c. of 50 times diluted extract, 
viz. 0.30 mgrm. in 1 ¢.c. of original extract. 

Specimen §. VI (50 times diluted extract): Much weaker than 0.001 mgrm. per 0.1 
c.c.; decidedly weaker than 0.00095 mgrm.; far and much stronger than 0.0009 mgrm. It 
was assumed as 0.00925 mgrm. in 1 ¢.c. of 50 times diluted extract, viz. 0.46 mgrm. in 1 c.c. 
of original extract. 

Specimen S. VIII (50 times diluted extract): Much weaker than 0.0015 mgrm. per 
0.1 c.c.; almost as strong as 0.00125 mgrm. It was assayed at 0.0125 mgrm. in 1 c.c. of 50 
times diluted extract, viz. 0.62 mgrm. in 1 ¢.c. of original extract. 

Specimen 8. X (50 times diluted extract): Far stronger than 0.00125 mgrm. per 0.1 
c.c.; almost as strong as 0.0015 mgrm. It was assayed at 0.015 mgrm. in 1 c.c. of 50 times 


diluted extract, viz. 0.75 mgrm. in 1 c.c. of original extract. 


TABLE II. 
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Total volume of extract 











Colorimetris << . 
3 Rabbit intestine segment 
method of Suto aid 
and Inouye 
2 z e = 
+ 2&p | = 25e 
ee ‘c nS © ow te teed bY 
of fess os fe 85 =e 
«- Sau se acs Cy See z= 
a5 ees 2) ae |5'5's.& a 
ae seer SBE ister > 
—~°> fags —~? e828 < 
= ee ae 
2 Fesec| 3 Fee 
& - se 














(grm (cc (mgrms. ) (mgrms.)} (mgrms.) (mgrms. ) (mgrms.) 
VIII} 0.40 10 2.86 7 6.25 15.6 | 
IX 0.45 io 3.00 6.7 
x 0.50 ‘ 3.10 6.2 7.50 15.0 
I 0.05 15 0.57 11.4 | 
II | 0.10 ry 114 | 114 1.50 | 15.0 | 
lr | 0.15 : 171 | 114 | 
1V 0.20 < 2.07 10.3 3. — 
V 0.25 a 2.55 10.2 
VI | 0.30 i 2.76 9.2 4.50 » |? 15.0 
VII | 0.35 “3 3.09 8.8 
VIII; 0.40 a 3.18 7.9 6.00 » | 
IX 0.45 a 3.45 7.7 
x 0.50 . 3.84 7.7 7.50 s 
I 0.05 15 0.51 10.2 
II 0.10 s 1.02 10.2 243 | 243 | 
III 0.15 na 1.50 10.0 
IV 0.20 fi 1.83 9.1 5.43 27.1 | 
V | 0.25 ma 2.25 9.0 
bi! 0.30 Re 2.55 8.5 6.56 21.9 |? 24.7 
VII 0.35 a 2.85 8.1 
VIII; 0.40 a 3.18 7.9 10.31 25.8 | 
Ix 0.45 a 3.33 7.4 
x 0.50 i 3.60 7.2 12.18 24.4 
I 0.05 15 0.57 11.4 
II 0.10 o 1.14 11.4 1.87 18.7 
III 0.15 * 1.65 11.0 
IV 0.20 “ 2.13 10.6 3.75 fe 
Vi! 0.25 2.76 | 11.0 
VI 0.30 a 2.85 9.5 5.62 - 19.1 
VII 0.35 ia 3.21 9.2 
VIII} 0.40 ~ 3.63 9.1 7.50 ° 
Ix 0.45 ie 3.90 8.7 
x 0.50 i 4.11 8.2 10.31 20.6 









































Comparison of Folin and of Suto with Rabbit Intestine Method 


SUMMARY. 


1. The extract of the bovine suprarenal medulla prepared by Folin 
Cannon and Denis’ procedure was determined for epinephrine colori- 
metrically by Folin, Cannon and Denis and by means of the rabbit 
intestine segment method in parallel. The values yielded by both methods 
did not coincide with each other, the ratio of the colorimetrical to the bio- 
logical was 1: 1.1 to 1: 2.1 in five experiments. 

2. Of the extract of medullary tissue of bovine suprarenal capsule, 
made according to Suto and Inouye, the parallel estimations with the 
colorimetrical method of Suto and Inouye and the rabbit intestine strip 
test were conducted. These values also did not check with each other, and 
in fact the latter yielded invariably a somewhat higher value, 1 : 1.3 to 
1: 2.3 being calculated as the ratio. 

3. Suto’s extract cannot be simply applied to the rabbit intestine 
strip. The precautions taken against interfering effects are noted in the 
text. 











A Comparative Study of the Colorimetric Method of Folin, 
Cannon and Denis and that of Suto and Inouye for 
the Determination of Epinephrine. (Experiments on 
the Medulla of the Bovine Suprarenal Gland.) 


By 
TAKEO KOJIMA and SHIDZUKA SAITO. 
f % KK XK) % we fF) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The present paper forms the first report of our researches carried out 
in making a comparison of the colorimetric method of Folin, Cannon and 
Denis with that of Suto and Inouye for the determination of epinephrine 


in the suprarenal body.’ 


The comparison of the different methods of determination, in which 
the procedure of extraction differs as in both the methods referred to, will 
be impossible unless one begins with “ 
the test object. 


In the preceding communication we have compared each of the colorimetric methods 


identically the same materials” of 


with the rabbit intestine segment methods ;» but this kind of research does not afford any 
ion ? ; . 
opportunity of comparing the two colorimetric methods with each other. 

In order to meet this requirement liquid air has been used, after several 
trials, for the pulverizing and thoroughly mixing of the suprarenal medulla 
and cortex as well as of the whole gland. 

At first we tried, parenthetically it may be stated, to triturate the medullary tissue with 
quartzsand and thereby to divide it into samples holding exactly the same percentage of epi- 
nephrine, but in vain. The medullary tissue was thoroughly ground in a mortar with quartz- 

1) The second report by Watanabe and Sato (J. Biophysics 1927(—28), 2, Proceed- 
ings LI.) and the third report by Kojima, Saito, Suzuki, Nemoto and Sato (J. Bio- 
physics, 19(27—) 28, 2, Proceedings in the press.) will be published later in this Journal. 

2) Kojima and Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 528. 
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sand and the addition of n/10 hydrochloric acid ; of the paste-like mass thus prepared some 


samples were quickly put into the weighing flask and weighed. On these samples extrac- 
tion and estimation were carried out according to Folin, Cannon and Denis. The sand 
left behind after extraction, together with the coagulated protein, was transferred to a tall 
beaker, then a concentrated alkali solution added, and boiled in the water bath until the pro- 
tein was completely dissolved. It was then thoroughly washed with water, the utmost care 
being taken against any loss of sand. The residue of sand was dried and weighed. The net 
weight of the medullary tissue taken for analysis was computed by deducting the sand weight 
from the gross weight of the sample including the sand. In the majority of experiments this 
procedure yielded, roughly speaking, pretty harmonious figures, but occassionally results far 
from satisfactory were observed. The application of the sand procedure was therefore finally 
abandoned. Unfortunately credit cannot therefore be given to the application of the quartz- 
sand for obtaining the completely unitary tissue mixing. 

The preparation of samples by means of liquid air : 

A suprarenal gland removed from an animal body was rinsed from 
adhering fat, and hung in liquid air ina Dewar’s vessel. The frozen gland 
was now wrapped in gauze and broken into two or three pieces of gross block, 
and the medullary tissue was separated from the cortex or vice rersa by me- 
ans of a scalpel, when experiments were to be carried out on the medulla or 
cortex alone. The tissue thus separated was then put into a test tube, and 
frozen again with liquid air, the tube being suspended in a Dewar’s vessel 
containing liquid air. When it was found to be sufficiently frozen, it was 
placed ina porcelain mortar cooled with liquid air, and forthwith thoroughly 
ground to a fine powder ; duritig the process liquid air must be poured on 
the mass, especially in summer, in order to keep it throughout in the frozen 
stage. As the pulverizing and mixing were done thoroughly, adequate 
amounts were taken by means of a small glass spoon dipped in liquid air a 
short time before use, and transferred into the weighing flasks with glass 
stopper, as quickly as possible. The procedure above stated was carried out 
at the city slaughter-house at Sendai, when we were working with the supra- 
renals of catile, horses and pigs*. The flasks kept cool in a double walled 
metal box with ice between the walls and wrapped in felt on the outer sur- 
face, described elsewhere, were brought to the laboratory, and the condensed 
water on the outside of the flask was wiped off ; then the flask was weighed 
with accuracy to 0.001 grm., and the extraction was begun without delay.§ 

That the liquid air method provides the most trustworthy means of 


*) On this oppotunity we heartily express many thanks to Mr. K ikuta, the director 
of the city slaughter-house, for the kindness of affording facilities for us. 

§) We wish to express our sincere thanks to Professor Dr. Honda, the director of the 
Research Institute for Iron, Steel and other Metals, in this University, and Professor Dr. 
Murakami, a member of that Institute, for placing at our disposal a generous supply of 
liquid air. 
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preparing identically uniform samples will be seen from the data epitomized 
below in Table I. While some of the experiments were perforfed in an 
attempt to test the availability of the liquid air method, with real success, 
the remainder were thereafter carried out for the comparison of the two 
colorimetric methods with each other. ‘The latter instances may however 
also be here referred to in order to strengthen our argument for the re- 
liability of this procedure, as in this set of experiments a number of samples 
was also taken from the medullary powder prepared by means of liquid air 
for estimation by each of the both methods ; the italicized qualification is 
originally of little importance for comparing both methods, and has been 
omitted in our further investigations.” 

From the bovine suprarenal medullary tissue powder, prepared with 
liquid air, a certain number of specimens were taken, some of them were 
extracted by Folin and then determined colorimetrically by Folin and by 
the rabbit intestine strip and the remainder were extracted by Suto and 
estimated by Suto and by the rabbit intestine method. For the sake of 
criticising the liquid air method the values of epinephrine per unit weight 
of the medullary tissue of one animal, which were yielded by extracting 
and estimating by the same procedures, for example by extracting by Folin 
and estimating by the rabbit intestine segment, must be compared with each 
other. 

The values in every set of determinations, quoted in Table I, practi- 
cally show a satisfactory agreement with each other; namely the results 
indicate assuredly that the use of liquid air enables us to prepare the identi- 
cally uniform specimens from organs or tissues. The material can be tho- 
roughly pulverized and mingled in the frozen state by liquid air so as to 
ensure fair uniformity of such a degree that we are able to begin our com- 
parison experiments. 

The comparison of the values of various sets of extraction as well as 
determination will be made in the next section. 

The tissue mass frozen with liquid air and thoroughly ground in a porcelain mortar does 
not appear as yet so fine as that treated with fine sand. Whether or not this matter would 
have any bearing upon the outcome of extraction was questioned and submitted to the test 
of experiment. Example I shows the results; the medullary tissue of an ox was rubbed in 
a mortar in the frozen stage by means of liquid air and divided into 5 specimens, as described 
above. F. 1 and S. 1 were extracted and estimated by Folin and by Suto respectively and 
in the others, F. 2, F. 3 and S. 2, the medullary tissue taken in the weighing flask was trans- 
ferred into a mortar with the extracting fluid viz. n/10 HCI or saturated corrosive sublimate 
solution, and ground up thoroughly again with quartz sand, then treated and determined by 


FolinorSuto. <A glance at the two small tables shows clearly that the samples treated with 
the quartzsand in addition to liquid air were found to contain no greater amount of epine- 
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phrine than the others which were triturated with liquid air only. 


EXAMPLE I. 


The medulla of the suprarenals of an ox was employed. Specimens 
were prepared by means of the liquid air. 


In Folin’s method. 














& lege, a >o |, 
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F. 2 0.072 | (30) 2.2 » | 70 | 202 | 0707 | 982 
F. 3 0.154 | (30) 4.6 ol | 3.0 23.8 1.406 9.12 
In Suto’s method. 
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x 
(grm.) (c.c.) €.c. c.c.) (g/l) |(mgrms.) (mgrms. ) (mgrms.) 
S. 1 0.122 (200) 24.4 30 0.060 1.464 12.00 9.88 
8. 2 0.124 (200) 24.8 29 0.058 1.438 11.60 9.55 


Specimens F. 1 and-S. 1 were treated with liquid air and extracted. 
Specimens F. 2, F. 3 and 8. 2 were pulverized with liquid air and further with sand, 


then extracted. 


Further, Specimens F. 9 and 10 in Example II, given below, were treated first with 
liquid air and further with quartzsand. The epinephrine content extracted and determined 
by Folin was 9.83 respectively 9.08 mgrms. per grm. medullary tissue, and never exceeded 
the average content (9.90 mgrms. per grm. medulla) of the remaining eight samples treated 
with liquid air solely. 

So, a further treatment of the quartzsand is definitely quite futile. Consequently, in 
practising extraction by Folin or Suto for the tissue ground up by liquid air procedure, 
the use of quartzsand has been dispensed with. 

Though liqued air yields oxygen on its evaporation, there is no need to fear the oxida- 
tion of epinephrine by the use of liquid air, for the temperature at that time is extremely low, 
such as -190°C, In one experiment on the suprarenals of a pig, which will be given in a forth- 
coming paper,» the samples treacted with liquid air and those with quartz sand only, yielded 
practically the same content in the colorimetrical and biological determinations. Further, 
that the air in the stoppered weighing flask does not interfere with the epinephrine by oxi- 
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dizing, while the pulverized tissue is preserved therein, was also ascertained by a parallel 
experiment with a stoppered weighing flask and one which was not stoppered, but left in 
an oxygen free pyrogallic acid flask. 

On the extraction of the specimen treated with liquid air : 

In regard to the quantity of extracting fluid wanted for complete ex- 
traction of epinephrine from the tissue, no description is found elsewhere 
in the papers of Suto and Inouye, while in Folin’s method about 7.5 
c.c. of the acid solution is given per gram of the whole gland. 

Considering an extraordinarily high content of epinephrine in the 
medullary tissue and the difficulty of complete washing out of the paste-like 
medullary tissue from the weighing flask, in the present researches we have 
carried out some experiments to find an adequate, viz. a sufficient, but not 
so excessive amount of the extracting fluid for each of the two methods. 


Two examples are given below. 


ExampLe II. 


The medulla of the bovine suprarenal was used. Specimens were 
prepared by means of liquid air. 


In Folin’s method. 





| 
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F. 2 | 0.137 | (165 ) | 206) ,, 4.0 19.1 1.309 | 9.55 
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*F, 9 | 0.119 (30 ) 3.6 50 60 | 73 1.170 9.83 
*F. 10 0.120 | (30) | 36 > 5.0 | 185 | 1.081 9.08 
Average 9.45 


* Specimens F. 9 and F. 10 were ground with liquid air and further treated with 
sand, then extracted. 




















In Suto’s method. 
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The medulla of the suprarenals of a cow* was employed. 
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EXxAmMPLeE III. 








Total quantity 
of epinephrine 


r 


mgrms, 


1.320 
1.254 
1.488 


were prepared by liquid air as in the text. 


In Folin’s method. 
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2 0.124 
3 0.125 
4 0.127 
5 0.149 
6 0.158 
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8 0.206 ( 
9 0.135 ( 
10 0.177 ( 


Average 
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Reading in 
colorimeter 


Total quantity 
of epinephrine 





1.333 
1.316 
1.389 
1.374 
1.592 
1.748 
2.083 
2.267 
1.471 


1.927 
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10.75 
10.61 
11.11 
10.78 
10.68 
11.06 
10.42 
10.98 
10.90 
10.89 


10.82 


* This animal was 431 kilos of body weight and 9 years of age; weight of the suprar- 


enals R 23 grms. and L 22 


grms. 


The suprarenals were so large and dick that we could easily separated the medullary 


tissue from the cortex and get a full of 21 specimens for analysis. 


were employed in Exp. VII in Table I. 


Of these, 6 specimens 
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In Suto’s method. 
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1 0.189 (100) 18.9 50 0.100 1.890 10.00 8.89 

2 0.185 (150) 27.8 34 0.068 1.890 10.22 9.09 

3 0.221 (200) 44.2 25 0.050 2.210 | 10.00 8.89 

4 0.228 (200) 45.6 25 0.050 2.280 10.00 8.89 

5 0.248 (300) 74.4 17 0.034 2.540 10.24 9.10 

Average 8.97 


In both the examples of the Folin’s method 7.5 to 75 e.c. of a n/10 
HCI solution per gram of the medullary tissue which were thoroughly pow- 
dered and mingled by means of liquid air and divided into some portions 
of a similar amount for further treatment, were tried, and exactly the same 
content of epinephrine was noted for each example. 

For Suto’s method 150, 200 and 300 c.c. of the corrosive sublimate 
solution were employed per gram of the tissue in Example II and 100 to 
300 c.c. in Example IIT. All specimens in each example were found as con- 
taining a quite similar percentage of epinephrine. 

From these results and some other determinations which are not quoted 
here, we used in the present as well as in subsequent investigations 30 times as 
much n/10 HCl solution in the Folin’s method and about 100 times or more 
as much HgC], solution in the Suto’s method per gram of medullary tissue. 


F. 9 and F. 10 in Example II have been related to in another place. 


II. 


In the present investigations, as may be already. seen from the above 
account, a portion of the medullary tissue of the bovine suprarenal gland 
which being completely pulverized and mingled, was extracted and deter- 
mined by the method of Folin, Cannon and Denis, and another portion 
by Sutoand Inouye. And the values yielded by both methods were com- 
pared with each other. Further, the extract obtained by each method was 
also determined on epinephrine at the same time by means of the rabbit 
intestine strip method. 
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In practising F 0 lin’s method, the original description was resorted to, except the quan- 


tity of n/10 HCI solution for extraction ; a somewhat larger amount, as above mentioned, 
was used. A standard uric acid solution was freshly made from uric acid Kah] baum for 
each experiment, and in fact contained 0.3 mgrm. uric acid in l¢.c. In preparing the solu- 
tion, according to Seidell,” lithium carbonate was dosaged twice as much as the original 
description of Folin and others, to dissolve the uric acid completely in short time. That 


CUOLTOCCICE 


is, 0.03 grm. uric acid was dissolved with the aid of 6 ¢.c. of 0.4 per cent LiCO, solution. 

For the method of Suto and Inouye, their original colorimeter was employed. The 
colorimeter» of one of us was devised later. In the present investigations, however it was 
so adjusted that the extract taken into the test tube for unknown solution did not contain so 
excessive an amount of epinephrine. Only Specimens 1 and 2 in Exp. III and Specimen 3 
in Exp. V1 in Table I, were found to contained a little more than 0.1 mgrm. epinephrine in 
lec. extract. Specimen 1 in Exp. III contained 0.12 mgrm. epinephrine in 1 ¢.c., Specimen 
2, 0.11 mgrm., and the rest less than 0.11 mgrm. 

The routine of Suto’s method and of the rabbit intestine segment method are described 
in the previous papers.) Only in the present researches the quantity of HgCl. solution 
for extraction was taken as written in the preceding section. 

) As the standard for these two methods one and the same preparation of adrenalin chlo- 
ride (1: 1 000) of Sank yo Co. was used. Before use its actual concentration was standarized 
by the uric acid standard solution according to Folin, Cannon and Denis. 


5 The adrenaline hydrochloride solutions for preparing adrenaline-blood solutions in the 

: rabbit intestine strip method are prepared as to containing certain amounts of its real value, 
so that the values of epinephrine yielded by that method need not to be corrected. 

, In practising the Suto’s method, on the contrary, the standard solution was prepared 

; by taking 0.05 c.c. of the preparation of Sank yo Co., and making it to 5 c.c. by adding 0.4 

) c.c. of sodium acetate and the saturated corrosive sublimate solution containing acetic acid; 

; accordingly the figures obtained by Suto’s method must be corrected to their real value by 
multiplying the ratio of the value of preparation to the uric acid standard. The values thus 
corrected can be first utilized to compare with those arrived at by Folin. We designate 
here, in the table and protocol, the reading of the adrenalin chloride preparation of Sank yo 

; » 

3 Co. against the standard set at 20 mm. as “ adrenaline title,” and express ~~ i 

, adrenaline title 


as “correction coefficient.” By multiplying the found value by the “correction coefficient” 
the real value is achieved. 

The experimentation has been carried out on the suprarenals of 7 cattle, 
the results of which are listed in Table I. The data are further epitomized 
in Table II, in order to enable us to make the comparison at a glance. 
Table I is given rather to show at the same time how the liquid air method 
can provide us with “ identically uniform tissue mixing,” as fully discussed 
in the previous section. A protocol given below will show precisely the 


procedures practised by us. 





3) A. Seidell, J. Biol. Chem., 1918, 15, 198 foot-note. 
4) Takeo Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 281. 
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Intestine tracings.* (Reduced to 4) 





Fig. 1. a. F.I: Decidedly weaker than 0.0003 mgrm.; much stronger than 0.0002 
mgrm. 7 





Fig. 1.b. F.I: Somewhat stronger than 0.00025 mgrm.; far weaker than 0.0003 
mgrm. 





Fig. l.c. F.I: Far stronger than 0.00025 mgrm. 





Fig. 1.d. F.II: Very far stronger than 0.0003 mgrm. ; almost as strong as 0.00035 
mgrm. 


* Inall the intestine tracings, at the mark “x” atropine-T y rode’s solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood solu- 
tion, and at the “ numeral ” by the indifferent blood solution to which a certain quantity of 
adrenalin chloride of Sank yo Co. was added, or by the specimen solution. All the blood 
solutions were prepared by diluting with 4 volumes of T yrode’s solution and the quantity 
of blood employed for one assay was 0.5 c.c. 

The numeral of specimens and the quantity of adrenaline hydrochloride solution which 
was indicated by c.c. and concentration were noted on each tracing. For example “F, II.” 
represents F. 2 specimen, and “ 0.2 1/200 ” shows “ 0.2 c.c. of adrenaline hydrochloride solu- 
tion with a concentration of 1/200 mgrm. in 1 ¢.c.” i. e. 0.001 mgrm. 

In all tracings, time intevals 30 seconds. 
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‘ig. 1. e. S.I: Much stronger than 0.0003 mgrm. ; almost as strong as 0.00035 mgrm. 


Fig. 1. f. $1: Almost as strong as 0.00035 mgrm. ; far weaker than 0.0004 mgrm. 


Fig.l. g. SIL: Almost as strong as 0.0004 mgran. 


Oi 


Fig. 1.h. S. IL: Stronger than 0.00035 mgrm. 


Fig. 1.i. 8.11: Almost asstrong as0.0004 mgrm.; decidedly stronger than 0.00035 mgrm. 


To sum up: 

Sample F. I (20 times diluted extract): Decidedly weaker than 0.0003 mgrm. per 0.1 
c.c.; much stronger than 0.0002 mgrm. per 0.1 c.c. ; somewhat stronger than 0.00025 mgrm. 
per 0.lec.: It was taken as 0.00275 mgrm. in 1 c.c. of 20 times diluted extract, viz. 0.055 
mgrm. in 1 ¢.c. of original extract. 

Sample F. If (20 times diluted extract): Very much stronger than 0.0003 mgrm. per 
0.1 c.c.; as strong as 0.00035 mgrm. per 0.1 c.c.: It was assayed at 0.0035 mgrm. in 1 c.c. 
of 20 times diluted extract, viz. 0.07 mgrm. in 1 cc. of original extract. 

Sample S. I (50 times diluted extract): Much stronger than 0.0003 mgrm. per 0.1 c.c. ; 
far weaker than 0.0004 mgrm. per 0.1 ¢.c.; almost as strong as 0.00035 mgrm. per 0.1 c.c.: 
It was taken as 0.0035 mgrm. in 1 c.c. of 50 times diluted extract, viz. 0.175 mgrm. in 1 e.c. 
of original extract. 

Sample 8. II (50 times diluted extract) : eprops stronger than 0.00035 mgrm. per 
0.1 ¢.c.; almost as strong as 0.0004 mgrm. per 0.1 c.c.: It was assayed at 0.004 mgrm. in 
lc.c. of 50 times diluted extract, viz. 0.2 mgrm. in 1 c.c. of original extract. 
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TABLE II. 


The data in Table I are epitomized for correlation 
in this small table. 





Folin extract | Suto extract _ In By By 
_ Eg Poe fe colori- | rabbit 


metric | intestine 
extract | extract 


experiment metric | intestine} metric | intestine method | method 


| 

No. of | Colori- | Rabbit | Colori- | Rabbit 
| 
| 











method | method | method | method Reais Minteaiten | Belte. | Balin: 
| (mgrms. } (mgrms.)| (mgrms.) (mgrms.)} Intestine Intestine) Suto Suto 

Exp. I 10.94 | 23.33 | 9.77 18.14 | 1:213 | 1:1.86 | 1.12:1 | 1.29:1 
Exp. Il 10.10 | 25.22 8.03 23.55 | 1:2.50 | 1:2.93 | 1.26:1 | 1.07:1 
Exp. III 11.14 26.12 | 10.39 34.52 | 1:2.84 | 1:3.82 | 1.07:1 | 0.76:1 
Exp. IV 10.75 | 24.36 | 10.34 | 25.26 | 1:2.26 | 1:2.44 | 1.04:1 | 0.96:1 
Exp. V | 9.74 | 17.49 | 10.03 17.96 1:1.79 | 1:1.79 | 0.97:1 | 0.97:1 
Exp. VI 7.88 18.50 | 8388 | 16.46 | 1:2.36 | 1:1.96 | 0.94:1 | 1.12:1 
Exp. VII 10.66 17.21 9.02 16.53 1:1.61 | 1:1.83 | 1.18:1 1.04: 1 
Average 10.17 21.75 9.42 | 21.77 | 122.14 | 1:22.30 | 1.08:1 | 1.03:1 


The last table speaks for itself. In Exps. I, ITI, IV, V and VI the 
epinephrine content of the “ identically uniform ” mixing of the medullary 
tissue of bovine suprarenals, extracted and determined by Folin and by 
Suto coincides with each other, that is both the methods yielded entirely 
the same values in about two thirds of the cases. In Exps. IT and VII the 
values achieved by the two methods did not differ so materially ; in Exp. II 
the difference was however somewhat larger. 

In regard to the epinephrine content determined by the rabbit intestine 
segment method, about the same features were noted in the Folin’s and 
Suto’s extract obtained from the “identically uniform” mixing. In Exps. 
II, IV, V, VI and VII the values for both kinds of extracts check well 
with each other, while a somewhat great difference was observed in Exps. 
Tand III. The ratio of epinephrine content determined colorimetrically 
between the extract by Folin and that by Suto coincided, roughly speak- 


ing, with that estimated by the rabbit intestine between the both kinds of 


>) 
extracts. 
Further, in entire accord with the previous report,” the use of the co- 
lorimetric method or the rabbit intestine strip method yielded quite different 
values of epinephrine for the extracts prepared by one and the same method, 


b 


viz. either Folin or Suto from the “ identically uniform” material. In 
the 6th and 7th columns of Table II, the ratios of the values by both the 


procedures of determination are listed. ‘The ratics varied somewhat from 
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experiment to experiment; they were 1: 1.61 to 1: 2.36 on an average 
- 5 
1: 2.1 in Folin’s extract, and 1: 1.79-1 : 3.32, mean 1: 2.3 in Suto’s. 


SUMMARY. 


By the application of liquid air for pulverizing and mixing the medul- 
lary tissue (cortex or whole gland) of the suprarenal body, we obtained the 
“ identically uniform ” material for comparing different methods of extrac- 
tion and estimation for epinephrine, as those of Fo]in and Suto, with each 
other. 

The values of epinephrine in the suprarenal medulla of cow and ox, 
obtained by Folin, Cannon and Denis and by Suto and Inouye, coin- 
cide well with each other, especially in the averages, though there were noted 
some dissimilarities of a small degree in some individual cases. The values 
yielded by extracting by either Folin or Suto and estimating by the rab- 
bit intestine segment method showed quite the same tendency. 

It may be therefore concluded that both methods, Folin, Cannon 
and Denis, and Suto and Inouye, have the same valuation for extracting 
and estimating epinephrine in the bovine suprarenal medulla. 


As to the ratio of the epinephrine content of the extract prepared by either Folin or 
Suto, determined colorimetrically by either Folin or Suto respectively to that estimated 
by the rabbit intestine strip method the present experiments yielded the same values as those 
given in our previous paper.2) Namely, the ratio of the colorimetrical value to the intestine 
value was noted as 1 : 2 in the averages for both the colorimetrical determinations taken alto- 


gether. 











Uber die Hypoglykamie erzeugenden Stoffe aus Pflanzen 
und Mikroorganismen. 
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A. Extrakte aus Pflanzen und Hefearten. 


I. Einleitung. 
II. Methodik. 
III. Biologische Wirkungen der Extrakte. 
(a) Einfluss des Extraktes auf den Blutzucker. 
(1) Extrakt aus Aspergillus ozyzae. 
(2) Extrakt aus Biicker’s Hefe. 
(3) Bierhefeextrakt. 
4) Extrakte aus der Rinde yon Taxus cuspidata, aus den Blittern des- 
selben sowie aus Pinus densiflora. 
b) Einfluss des Extraktes auf das Glykogen und Fett. 
IV. Histologische Veriinderungen der Organe. 
V. Zur Frage der Tierpassage des Extraktes. 
VI. Zusammenfassung. 


I. Einleitung. 


Uber die Hy pogly kiimie erzeugenden Stoffe, welche aus verschiedenen 
tierischen Substanzen, besonders aus Eigelb’ gewonnen sind, ist schon 
berichtet worden. Im Anschluss an die Arbeit habe ich versucht, iihnlich 
wirkende Stoffe aus Pflanzen und Mikroorganismen zu isolieren. 

Schon lange konnte Boruttau” aus Hafer einen Extrakt gewin- 
nen, der eine glykosuricehemmende Wirkung besass. In dem folgenden 
Jahre bereitete Doi? ein Dekokt aus Bliittern von Taxus cuspidata, das 
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auf die alimentiire Hyperglykiimie sowie Adrenalinglykosurie der Kanin- 
chen herabsetzend wirkte. Diesen beiden Versuche, die vielleicht von gros- 
ser Bedeutung und Interesse wiiren, wurde aber nur wenig Aufmerksamkecit 
geschenkt. Collip® stellte danach aus verschiedenen Hefearten, Lattich, 
Zwiebelkraut und feinem Rasengras eine blutzuckersenkende Substanz her 
und nannte diesen wirksamen Stoff ,,Glukokinin“. Dem Collipschen 
Vorhaben war die Darstellung des aus dem Pflanzenreich stammenden 
Hormons gefolgt; Du bin und Corbitt” erhielten aus Sellerie, Funk und 
Corbitt” aus Hefe, Fetzer” aus Kornstengeln, Thalhimer und Perry® 
aus Kartoffelsaft, Hutchinson, Smith und Winter” aus Hefe, Fischer 
und Mckinley™ aus Orangen, Trauben und Zitronen, Eisler und Port- 
heim" aus Bohnen, Best und Scott™ aus Kartoffeln und Reis, Boden, 
Wankell und Neukirch™ aus Haferkleie, Wasicky, Glaser und 
Wittner™ aus Champignonpilzen, Runkelriiben und Meerrettich, Ep- 
pinger, Mark und Wagner™ aus Heidelbeerbliittern, und neuerdings 
Ederer™ aus Kohlbliittern hypoglykiimisch wirkende Stoffe. 

Die von genannten A utoren isolierten Extrakte unterschieden sich mehr 
oder minder in ihren Wirkungsweisen, so dass die meisten dariiber ver- 
schiedene Ansichten hatten. Vor allem war die Collip’sche Meinung 
sehr weit von der Dubin’schen und Corbitt’schen entfernt. Collip be- 
hauptete niimlich, dass bei der Injektion des Glukokinins am Kaninchen 
zwei Reaktionsphasen auftreten, eine sofort einsetzende Hyperglykiimie und 
eine nach mehreren Stunden oder Tagen entstehende langdauernde Hypo- 
glykiimie. Dagegen bestritten Dubin und Corbitt, dass sowohl die Ein- 
verleibung des Pflanzenextraktes wie auch die des Pankreashormons den 
Blutzucker zu senken vermégen, und die vorangehende Hyperglykiimie von 
der Verunreinigung des Extraktes verursacht wird. 


II. Methodik. 


Fiir die experimentellen Zwecke sind 1,5 bis 2 kg schwere Kaninchen 
benutzt worden, welche zuvor 24 Stunden lang gehungert hatten und im 
Laufe der Untersuchung kein Futter erhielten. Einzelnes Extrakt wurde 
in jedem Fall subkutan gegeben, und in bestimmten Intervallen wurde das 
Blut aus der Randvene des Kaninchenohres durch Nadelstich entnommen. 
Zur Blutzuckerbestimmung wurde neue Bang’sche Mikromethode ver- 
wendet. Gleich nach den Kriimpfen, deren Anfiille bei dem bedeutenden 
Blutzuckerabfall auftraten, habe ich alle Kaninchen auf einmal durch 
Luftinjektion in die Vene getitet, bald danach den totalen Herzmuskel und 
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einige Stiicke aus dem rechten Leberlappen sowie der Streckseite des Ober- 
schenkelmuskels exzidiert, um einerseits nach der Pfliiger’schen Methode 
den Glykogengehalt der genannten Gewebe, anderseits nach der Fiirbung 
mit Sudan III den Befund des Fettes in der Leber und dem Skelettmuskel, 
und nach Himatoxylin-Eosin-Priiparat die mikroskopischen Veriinde- 
rungen der Organe, besonders der Leber, Bauchspeicheldriise und Neben- 
niere zu erforschen. 

Ferner muss ich hier verschiedene Darstellungsmethoden besprechen, 
welche den Umstiinden der Materialien gemiiss angewandt wurden, um das 


wirksame Prinzip aus Pflanzen und Hefearten zu isolieren. 
(1) Mit Schwefelsiiure-Alkohol. 

Zum frischen zerkleinerten Material wird 3 Volumen yon 95%igem Alkohol zugefiigt, 
der mit Schwefelsiiure bis 0,522 angesiiuert ist ; diese Mischung wird dann einige Stunden 
unter gelegentlichem Umschiitteln stehengelassen.. Nach der Filtration wird das Filtrat, 
woraus der grosse Teil des Eiweisskérpers entfernt wird, bei niedriger Temperatur (30-35°C) 
im Vakuum verdampft und auf minimale Menge eingeengt. Darauf wird dasselbe mit Ather 
im Scheidetrichter mehrmal ausgeschiittelt, wodurch noch die Lipoidsubstanzen mit dem 
Chlorophyll weggelést werden, wiihrend das wirksame Prinzip in diesem rohem Extrakt bleibt. 


(2). Mit Schwefelsiure-Alkohol und Ammonsul fat. 


Das ist eine Modifikation, die bei der Isolierung des. Pankreashormons yon Som og yi, 
Doisy und Shaffer" eingefiihrt wurde. 

Zum mit dem Schwefelsiiure-Alkohol bereiteten rohen Extrakt werden jetzt fiir je 100 
cem 30 g Ammonsulfat gemischt und umgeriihrt, bis es sich yollstiindig auflést. Nach etwa 
10 stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur scheidet sich ein brauner flockiger Stoff auf der 
Lésung ab, welcher das aktive Prinzip enthilt. Da die unterliegende Fliissigkeit durch den 
Siphon abgegossen werden kann, wird diese wirksame Substanz leicht gesammelt, mit Ather 
gewaschen, dann im Vakuum getrocknet. Die Trockensubstanz wird in schwach angesiiuer- 
tem destilliertem Wasser gelést und als halbreines Extrakt zur Injektion gebraucht. 

(83) Nach den Modifikationen der Collip’schen Methode. 

Die auf folgende Weise modifizierten Methoden lehnen sich an die Collip’sche® an, 
die fiir die Darstellung des Glukokinins versucht wurde. 

Iste Modifikation. 

Nach 20 Minuten langem Erhitzen bei 120°C im Autoklay wird die Extraktion mit dem 
Schwefelsiiure-Alkohol ausgefiihrt. 

2te Modifikation. 

Da das obige Extrakt als das rohe betrachtet wird, muss seine weitere Reinigung vor- 
genommen werden. Durch Zugiessen von so viel des 95% igen Alkohols, dass der Alkoholge- 
halt des Gemisches 8022 betriigt, entsteht ein Niederschlag, der nach einigen Stunden Stehen 
ausfillt. Die iiberstehende klare Fliissigkeit wird dekantiert und im Vakuum bei einer Tem- 
peratur unter 35°C konzentriert, bis kein Alkohol mehr vorhanden ist. Wird jetzt darin das 
952% ige Alkohol bis 93% zugegeben, flockt wieder ein wirksamer Stoff aus, welcher abfiltriert 
und im Exsikkator getrocknet wird. 
3te Modifikation. 

Das fein zerkleinerte Material wird gefroren, nachher zerrieben, in kochendes Wasser 
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gebracht, die wiisserige Aufschwemmung auf einmal in 3 Volumen yon Schwefelsiiure-Alko- 
hol zugegossen, und dann wie die 2te Modifikation behandelt. 


(4) Nach der Methode von Dubin und Corbitt.® 
Diese Autoren haben gezeigt, dass es iiberfliissig ist, die alkoholische Mischung des 
Pflanzenbreies, deren Reaktion yon selbst sauer ist, noch mit Siiure zu versetzen ; niimlich um 
die wiraksame Substanz zu gewinnen, wurde Extraktion erstens mit 70%igem, zweitens mit 
8022igem und drittens mit 93%igem Alkohl ohne Zusatz von Siiure ausgefiihrt. 


(5) Nach der Modifikation der Dubin’schen und 
Corbitt’schen Methoden. 


Dubin’sche und Corbitt’sche Methode entsprach gar nicht meinen Erwartungen, 
aber ihre Kombination mit Schwefelsiiure-Alkoholmethode brachte mir bessere Resultate. 


(6) Nach den Modifikationen der Dudley’schen Methode. 


Diese sind Modifikationen der yon Dudle y™ zuerst eingefiihrten Pikrinsiure-Metho- 
de bei der Darstellung des Pankreashormons. 

Iste Modifikation. 

Das frische Material wird gewogen und im Morser fein zerkleinert. Ein Zehntel Gewicht 
Pikrinsiiure wird mit ihm vermischt und dann im MoOrser zur gelblichen Paste zermahlen, 
demnach werden ihm 2 Volumen yon 80%igem Aceton zugesetzt und vollkommen umge- 
riihrt. Diese halbfliissige Substanz wird filtriert und das Filtrat bei einer Temperatur unter 
35°C im Vakuum eingeengt, bis kein Aceton mehr vorhanden ist. Darauf wird durch die 
Filtration ein Riickstand gewonnen, yon welchem durch mehrmaliges Ausschiitteln mit 
Ather die Lipoidsubstanzen mit dem Chlorophyll weggelést werden. Im Verhiiltnis von 100 
g urspriinglichem Material zu 10 cm Salzsiiure-Alkohol wird dieser Riickstand mit dem Salz- 
siiure-Alkohol (mit Salzsiiure bis 2,524-angesiiuertem 70%igem Alkohol) gelést und filtriert. 
Werden zum Filtrat 5 bis 10 Volumen von absolutem Aceton zugefiigt, so entsteht sofort eine 
flockige Fiillung, welche rasch zu Boden sinkt. Nach mehrstiindigem Stehen bei Zimmer- 
temperatur wird die klare iiberstehende Fliissigkeit dekantiert. Der Niederschlag wird mit 
Ather umgeriihrt und zentrifugiert. Durch wiederholtes Zugiessen yon Ather in die Zen- 
trifugenrdéhre wird der Niederschlag ausgewaschen, bis schliesslich die iiberstehende Fliissig- 
keit keinen gelblichen Ton mehr zeigt. Der Niederschlag wird dann im Exsikkator getrock- 
net, und die Trockensubstanz in neutralem destilliertem Wasser gelést. 

2te Modifikation. 

Fiir die weitere Reinigung des Extraktes benutzte ich seine Eigenschaft, im Bereich yon 
Pir 4,6 bis 6 ausgefillt zu werden. Ein Niederschlag, der durch die 1ste Modifikation zuletzt 
gewonnen wird, lést sich leicht in neutralem destilliertem Wasser. Da die wiisserige Lésung 
miissig stark sauer ist, wird sie darauf mit 594 NH,OH bis zur bestimmten Reaktion versetzt, 
wobei die wirksame Substanz am stiirksten ausflockt. Nach dem Zentrifugieren kann das Prii- 
zipitat gewonnen werden, welches das aktive Prinzip enthiilt; das Priizipitat wird darauf im Ex- 
sikkator getrocknet; dasselbe ist in neutralem destilliertem Wasser schwer léslich, in sechwach 
angesiiuertem jedoch leicht. Diese Extraktionsmethode hat uns beste Resultate gegeben. 

3te Modifikation. 

Das ist eine Kombination yon Schwefelsiure-Alkohol und Ister Modifikation der Pik- 
rinsiiure- Methode. 


(7) Mit Schwefelsiure-Alkohol und Ammoniak. 


Diese Methode stiitzt sich auf die Tatsache, dass durch die Verwendung des Ammoniaks 
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das wirksame Prinzip aus dem rohen Extrakt isoliert werden kann. Wird das verdiinnte 
NH,OH zu dem mit Schwefelsiiure-Alkohol bereiteten Extrakt tropfenweise gegossen, so 


flockt ein Priizipitat aus. 


III. Biologische Wirkung der Extrakte. 
(a) Einfluss des Extraktes auf den Blutzucker. 
(1) Extrakt aus Aspergillus ozyzae. 


Die Darstellung wurde nur aus dem Pilzteil ausgefiihrt, der mit ge- 
ringem Wasser aus Koji (der Pilz wird auf gediimpftem Reis kultiviert ; 
die Pilzkultur mit Reis zusammen wird zur Bereitung eines siissen Getriinks 
verwendet) méglichst vollstiindig ausgewaschen, sodann durch den Luft- 
strom bis zur minimalen Menge eingetrocknet wurde. 

Der halbreine Extrakt, welcher mit dem Schwefelsiiure-Alkohol und 
Ammoniumsulfat, oder nach der 5ten Modifikation der Collip’schen Me- 
thode bereitet wurde, hat am Kaninchen einen deutlichen Blutzuckerabfall 
ausgeiibt, ohne von sofort einsetzender Hy perglykiimie begleitet zu werden. 
In der Tat hat das reinere, welches nach der lsten oder der 2ten Modika- 
tion der Dudley’schen Methode gewonnen wurde, beim Kaninchen zuerst 
eine Parese der Extremitiiten hervorgerufen, an die sich dann eine bis zum 
Krampfstadium fiihrende Hy poglykiimie anschloss. 

In der Tabelle I sieht man, dass 3 bis 7 Stunden nach der Einver- 
leibung des halbreinen Extraktes in einer Dosis von 9,1 bis 0,5 g auf- 
fallende Blutzuckersenkung, aber 9 bis 30 Stunden nach der Injektion das 
reine in einer Menge von 0,005 g progressive Hypoglykiimie erzeugt. 


(2) Extrakt aus Biicker’s Hefe. ’ 


Aus der Mischung, wozu fiir je 1 g getrocknete Biicker’s Hefe (in 
,»,Nothwestern yeast Co., Chicago“ angefertigte) 20 ccm lauwarmes Wasser, 
15 ¢ gekochter Kartoffelbrei und 10g Weizenmehl gemengt wurden und 
welche man 15 bis 20 Stunden lang im 38°C Brutofen geniigend vergiiren 
liess, konnte das aktive Prinzip isoliert werden; aus derselben Mischung 
ohne Giirung aber wurde kein wirksames Extrakt gewonnen. 

Nach der Modifikation yon Dubin’scher und Corbitt’scher, oder 
von Dudley’scher Methode wurden rohe resp. reine Extrakte dargestellt, 
bei welchen in der Regel wie beim bereits beschriebenen Extrakt aus As- 
pergillus ozyzae der hy poglykiimische Effekt je stiirker hervortrat, je reiner 
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sie dargestellt wurden. In geradezu sprunghafter und langdauernder Blut- 


zuckerherabsetzung betrug seine Dcse beim rohen Extrakt 0,1 bis 0,4, beim 
reineren 0,05g. Das Ergebnis findet man in der Tabelle I zusammengestellt. 


(3) Bierhefeextrakt. 


Alsrohes Bierhefeextrakt wurde zuerst eine Substanz mit dem Schwefel- 
siiure-Alkohol gewonnen ; dieselbe brachte auf den Blutzucker eine allmiih- 
lich hy poglykiimisierende Wirkung ohne sofort auftretende Hy pergly kiimie 
zustande. Im allgemeinen brauchte es eine grosse Menge, um einen hypo- 
glykiimischen Symptomenkomplex hervorzurufen. Im Gegensatz zum ro- 
hen erzeugte das mit Ammoniumsulfat weiter gereinigte Extrakt eine bald 
einsetzende Hyperglykiimie, welche von der Salzwirkung in dem Extrakt 
abhiingig zu sein scheint. 

Wurde zur Darstellung die 1ste oder die 2te Modifikation von Col- 
lip’scher Methode angewandt, so wurde ein sehr wirksames Priiparat dar- 
gestellt, Mit dem durch diese Methode gewonnenen Extrakt konnte ich 
seine Hitzebestiindigkeit bei 120°C wiihrend 20 Minuten feststellen. Aber 
durch Du bin’sche und Cor bitt’sche Methode wurde kein wirksames Prin- 
zip bereitet. Das Resultat ist in der Tabelle I mitgeteilt. 


(4) Extrakte aus der Rinde von Taxus cuspidata und aus den 
Blittern desselben sowie aus Pinus densiflora. 


Die Extrakte wurden mit Schwefelsiiure-Alkohol und nach den Mo- 
difikationen der Dubin’schen und Cor bitt’schen oder Dudley’schen Me- 
thode dargestellt. Bei kleiner Dosis des rohen Extraktes kam es zuerst zu 
einer Hyperglykiimie, welcher eine Hypoglykiimie folgte, aber bei einer 
grossen Menge trat lediglich eine hochgradige Hyperglykiimie auf, unter 
welcher das Tier rasch zu Grunde ging. Sowohl bei kleiner Menge als 
auch bei grosser Dose pflegte das halbreine Extrakt den Blutzucker deut- 
lich zu senken. Das Resultat sieht man in der Tabelle I. 

Das Ergebnis meiner bisherigen Befunde lisst sich im folgenden kurz 
zusammenfassen ; beim schwach wirkenden Extrakt ging in ziemlich kurzer 
Frist seine Wirkung voriiber, aber beim stark blutzuckerherabsetzenden 
Fall trat meist nach etwa 9 Stunden hypoglykiimischer Tod des Kaninchens 
ein ; sonst war Maximum der Blutzuckersenkung etwa 24 bis 30 Stunden 
spiiter zu beobachten. Eine schwere hypoglykiimische Reaktion wurde 
von klonischen Krampfanfiillen begleitet ; das Tier wurde sodann durch 
‘Traubenzuckerinjektion fast augenblicklich davon befreit. 
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Bekanntlich erreicht die Wirkung des Pankreashormons in 3 bis 4 
Stunden ihren Héhepunkt und klingt nach 6 bis 8 Stunden schon ab, wiih- 
rend die Wirkung des aus dem Pflanzenreich bereiteten Extraktes lang- 
samer eintritt und abliuft. Die Wirkungsweise ist fast mit der des Eigelb- 
extraktes” identisch. Stellt man die Wirkungen in Figur dar, so kann 
man den Unterschied der beiden Wirkungsweisen sehr anschaulich zum 


Ausdruck bringen (Fig. 1). 





0,02 


0,01 
| 


1 1 1 4 4 1 4 i L 1 1 1 


i 4 
2 4 6 8 10 12 4 1 18 2 2 2% 6 BW 32H BH 3 WW 42 44 46Stdn 





0 1 4 1 4 4 1. a 





o-------- ¢ Blutzucker beim Pankreashormon. 


-——__~ “ »  Pflanzenextrakt, 


(b) Einfluss des Extraktes auf das Glykogen 
und Fett. 


Collip® fand, dass bei der Glukokinininjktion vollkommener Gly- 
kogenschwund in der Leber resultiert war. Bis jetzt wurden aber die Ver- 
iinderungen des Organgly kogens ausserhalb der Leber und des Organfettes 
gar nicht gepriift, wie sie unter dem Einfluss des Extraktes stehen. 

Wurde Glykogen der Leber, des Skelett- und Herzmuskels bald nach 
den hypoglykiimischen Konvulsionen bestimmt, so fand man, dass dasselbe 
in allen obengenannten Geweben bis auf einen kleinen Rest verschwand. 
Zum Nachweis des Fettes wurde die Fiirbung mit Sudan III verwendet. 
Unter dem Mikroskop hatte ich den Eindruck, dass sich das Leberfett etwas 
verringerte ; in Leber- und Kupffer’schen Sternzellen wurden meistens 
keine Fettkérnchen gefunden. Das Muskelfett wurde gar nicht beeinflusst. 
Beide Resultate des Glykogens und Fettes sicht man in der Tabelle ITT. 
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Tabelle ITI. 














| Glykogen tie a4 Fett ~ 
% Leber Muskel 
ae Blut- | at a 1a ee 7" sles 
Datum Extrakt oe |. | §/ sige |#/ 2/3 
4 N st Cc sy S&S - ; 
Ziel bs) 8 | Slesies sisi & 
S(Sliel sleet se el ela 
= *|Sir2ze*i2l2e\3 
al/2CES  SZILE1S 
| l 
19. VII. 1925) aus Biicker’s Siehe 0; 0} O| + +i+i- + 
| Hefe Tabelle II 
22. VII. o | = Pm 0 0 O\— - + + mn + + 
20. VII. ,, | aus Aspergil-| Siehe 010) O14 | +i 4/14] —1 + | + 
lus ozyzae | Tabelle I 
4Vili. . us Mi 01.47: 91 = + ee 


IV. Histologische Veranderungen der Organe. 


Histologische Veriinderungen waren im grossen und ganzen denen bei 
dem Eigelbextrak” iihnlich. 


Lebe r. 


Bald nach dem hypoglykiimischen Symptomenkomplex war makros- 
kopisch nichts Besonderes im Organ gesehen worden. Nach Hiimatoxylin- 
Eosin-Priiparate war das Priiparat als ganzes mit diesen Farbstoffen gut 
fiirbbar, aber zum grossten Teil neigte das sich ungleichmiissig fiirbende 
Priiparat mehr zum eosinreichen Ton. Man konnte darin entweder blass 
oder ziemlich rot getiirbte Teile durcheinander finden, zwischen denen nicht 
selten ihre Ubergiinge vorhanden waren. Im rétlichen Teil waren die 
Leberzellbalken atrophisch, Protoplasma in diesen Leberzellen sehr reduziert 
und dicht im Vergleich mit den Kernen. Deswegen war hier die Dichtig- 
keit der Kerne viel grésser als die im blass gefiirbten Teil. Im Proto- 
plasma der Zellen des rétlichen Teiles kamen zahlreiche dunkelgefiirbte feine 
Korner (Mitochondrien ?) zum Vorschein, die sich im blass gefiirbten Teil 
nicht vorfanden, in diesen sah das Protoplasma ganz zart aus, und die Zell- 
kerne erschienen etwas blasser. 

Unter dem Mikrceskop fiel es erstens ins Auge, dass die pyknotisch 
verkleinerten Kerne zerstreut oder gruppenweise vorhanden waren und 
das Protoplasma sich stiirker rot fiirbte. Diese auffallende Veriinderung 
pflegte in der Peripherie der Liippchen gefunden zu werden. Das Priiparat 


yar im ganzen blutreich, und die Zentralvenen sowie Blutkapillaren waren 
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miissig stark erweitert und nicht selten mit Blut gefillt. Im Intersti- 
tium war weder Zellinfiltration noch Bindegewebswucherung konstatiert 
worden. Der Grad der obigen Veriinderungen war bei jedem Kaninchen 
verschieden. Ausser diesen allgemeinen Veriinderungen fanden sich iius- 


serst selten kleine Blutung und Nekrobiose. 


Nebenniere. 


Nach den hypoglykiimischen Konvulsionen wurde bei cinem einzigen 
Fall kleine Rindenblutung gefunden, bei anderen Kaninchen gab es keine 


Veriinderung. 
Pankreas. 


Bei allen Fiillen zeigten die Bauchspeicheldriisen keine Besonderheiten 


sowohl in Azinus wie auch in Langerhans’scher Insel. 


V. Zur Frage der Tierpassage des Extraktes. 


Nach Collip® tritt bei der Injektion des Glukokinins am Kaninchen 
eine Hypoglykiimie auf. Wird das hypoglykiimische Blut dieses Kanin- 
chens im Reaktionsstadium entnommen und das Serum einem zweiten ge- 
sunden Tier einverleibt, so wird auch bei diesem ein hy pogly kiimischer Zu- 
stand erzeugt. Diese Tierpassagen kénnen erfolgreich beliebig oft wiederholt 
werden. Im folgenden will ich das Resultat meiner Untersuchung mitteilen. 

Bei den deutlichen Blutzuckersenkungen, deren Werte an 2 Fiillen 
nahezu 0,062, an anderen 2 Fiillen bis 0,02 % betrugen, weshalb die Tiere 
wiederum von Kriimpfen befallen wurden, wurden die Tiere verblutet und 
jedes Serum einem zweiten gesunden Kaninchen unter die Haut gegeben ; die 
Blutzuckersenkung war aber geringfiigig, héchstens 1594. Folgende Pro- 
tokolle geben Beispiele von der Wirkung des hypoglykiimischen Serums: 


Experiment 1. 


Kaninchen, 3, 1,9 kg. 


10. X. 1924 12 Uhr mittags Blutzucker 0,101 %. 
12 ,, 10 Min. 0,4 g Bierhefeextrakt gegeben. 
- Blutzucker 0,102% 
3 ” ” 0,093 ” 
5 ” ” 0,075 ” 
7 ” ” 0,066 ” 
7 » 2 Min. verblutet. 








ti- 
rt 


en 


ie 


a 


geben. 








11. X. 1924 


. 1924 


13. X. 
14. X. 


1924 
1924 


11. X. 1924 


13. X. 1924 


14. X. 1924 


19. VII. 1925 


20. VII. 1926 


8 Uhr vormittags 


9 


10 
12 


” 


9 
1] 
9 


Kaninchen, 


10 Min. 


” 


» vormittags 


» vormittags 


” ” 


Experiment 2. 
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5, 1,8 kg. 


Blutzucker 


0,085% 





10 cem des Serums des obigen 
Kaninchens subkutan injiziert. 


Kaninchen, 2, 1,7 kg. 


Unr vormittags 
», 15 Min. 


» 20 Min. 


Blutzucker 0,097% 
” 0,108 ” 
- 0,100 ,, 
” 0,147 ,, 
- 0,083 ,, 
” 0,098 ,, 
* 0,087 ,, 
- 0,104 ,, 
- 0,097 ,, 
” 0,098 ,, 

9 

Blutzucker 0,102% 

0,4 g Bierhefeextrakt gegeben. 

Blutzucker 0,107% 
- 0,097 ,, 
» 0,076 ,, 
” 0,073 ” 


Blut entnommen. 


Kaninchen, 2, 1,6 kg. 


Uhr vormittags 
» 15 Min. 


» vormittags 


» vormittags 


Blutzucker 


0,081% 


10 cem des obigen Kaninchen- 
serums subkutan injiziert. 


Blutzucker 


Experiment 3. 


Kaninchen, 2, 1,8 kg. 


Uhr vormittags 
» 10Min. 


» vormittags 


Blutzucker 


0,108% 
0,114 
0,132 
0,102 ,, 
0,078 ,, 
0,083 
0,082 ,, 


” 


0,105% 


0,2g Extrakt aus Biicker’s Hefe 


injiziert. 
Blutzucker 


” 
entstande 


0,105% 
0,110 ,, 
0,079 ,, 
0,063 ,, 
0,053 ,, 
0,022 ,, 


nm). 


(Kriimpfe 


Bei dem Krampfanfall wurde das Kaninchen verblutet, um das Serum dem folgenden zu 
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Kaninchen, 6, 1,9 kg. 


21. VIT. 1925 8 Uhr vormittags Blutzucker 0,115% 


8 , 10Min. 12 cem des obigen Kaninchen- 
serums subkutan einverleibt. 
-_ Blutzucker 0,115% 
a. | a. 
a a 0,113 ,, 
“ /_ 28. 
5 ” ” 0,104 ” 
22. VII. 1925 8 ,, vormittags i 0,098 ,, 
2, » 0,108 ,, 
23. VII. 1925 8 ,, vormittags . 0,087 ,, 
24. VII. 1925 os - m 0,102 ,, 


Experiment 4. 


Kaninchen, 6, 1,7 kg. 
22. VII. 1925 10 Uhr yormittags Blutzucker 0,089% 


10 ,, 10 Min. 0,2 g Extrakt aus Biickers Hefe 
einverleibt. 

ae 3lutzucker 0,087% 

“a » 0,070 ,, 

: . > Se 

5 ” ” 0,067 ” 

7 ” ” 0,056 ” 

23. VII. 1925 8 ,, vormittags s 0,042 ,, 
iw 0,027 ,, (Kriimpfe 


” 
geschehen). 
11 ,, 20 Min. verblutet. 


Kaninchen, 3, 1,7 kg. 


24. VIT. 1925 8 Uhr vormittags Blutzucker 0,084% 
8 ,, 15 Min. 12 cem yon obigem Kaninchen- 
seruin subkutan gegeben. 


, » Blutzucker 0,087% 
=_ . 0,079 ,, 
1 ” ” 0,074 ” 
oa se 0,072 ,, 


' 
Das Kaninchen wurde dabei hypotonisch, und erlag schliesslich, ohne von Kriimpfen 
begleitet zu werden. 


Was nun die Frage betrifft, ob die Tierpassage méglich sei oder nicht, 
so muss ferner der Effekt des Normalserums fiir den Blutzucker erforscht 
werden. Darauf habe ich 5 bis 20 cem Normalkaninchenserum anderem 
Kaninchen subkutan injiziert, und konnte als Maximum 1696 Abstieg des 
Blutzuckers nachweisen, wie es schon von Dubin und Cor bitt” angegeben 
wurde. Die Beispiele fiir die blutzuckersenkende Wirkung des Normal- 
serums liefert die Tabelle TV. 
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Tabelle IY. 











Kaninchen i g , Blutzucher % 
STIL EE | PHT rt 
-. = = . . 
= = [PRES _ | nach der Injektion 
Datum Sy 5 «et $ eee perc were Gees wero 
a} 2 6a" | .4)18/]|sgi] ai g = 
z | \ _ o> | x | x x | x va 
c | (kg {ccm well Mr — >) a 
23.X1.1996 | ¢ | 2 20 | 0091 0,098 | 0,086 | 0,091 | 0,092 | 0,113 
e | § 2,0 15 0,096 0,104 | 0,087 | 0,081 | 0,096 | 0,095 
29. XI. 1926 | 2, 10 | 0,099 | 0,094 | 0,105 | 0,097 | 0,094 | 0,095 
a 2, 5 | 0,082 | 0,096 | 0,096 | 0,082 | 0,078 | 0,082 


Wenn man den Einfluss des Serums des hy pogly kiimischen Kaninchens 
mit dem Effekt des Normalserums vergleicht, so kann man leicht erkennen, 
dass die beiden Wirkungen auf gleichem Grad stehen ; jene von Collip” 
behauptete Blutzuckersenkung durch das Serum des hypoglykimischen 
Kaninchens wird von Serum selbst verursacht, und deshalb ist es wahr- 
scheinlich, dass das hypoglykimisierende Prinzip, wenn einem Kaninchen 
eingespritzt, in ein anderes Tier gar nicht iibergeht. 

Schon hat Collip® betont, dass bei dem Glukokinin zwei Reaktions- 
phasen zustandekommen, erstens eine bald nach seiner Injektion auftretende 
Hyperglykiimie und zweitens eine verzégerte langdauernde Hy pogly kiimie. 
Uber diese Collip’sche Behauptung haben danach Dubin und Corbitt” 
diskutiert, dass jene sofort einsetzende hyperglykiimische Phase von der 
Verunreinigung des Extraktes verursacht wird, und auch das Pflanzen- 
extrakt wie das Pankreashormon von Anfang an hypoglykiimisch und vor- 
iibergehend wirkt, wenn das Extrakt gereinigt ist. Diese Dubin’sche 
und Corbitt’sche Erérterung wurde von Fischer und Mckinley™ be- 
stiitigt. 

Weil das Wesen des Glukokinins noch unklar ist, kénnen wir iiber 
seine Reinheit nichts weiter sagen, als dass es umso reiner sei, mit je klei- 
nerer Dose es eine bestimmte Hy poglykiimie hervorrufen kann. 

Wenn wir nun die Tabelle I bis II iiberblicken, worin eingesprintzte 
Mengen des Extraktes angegeben sind, so kann man Folgendes bemerken ; 
beim rohen Extrakt wird eine zuweilen bald eintretende Hyperglykiimie 
von dem Begleitkérper verursacht, welcher nicht aus wirksamer Substanz 
entfernt werden konnte. Sowohl das rohe wie auch das reine erzeugen eine 
linger dauernde hypoglykiimisierende Wirkung als die des Pankreashor- 
mons ; beim stark wirkenden Priiparat geht das Kaninchen nach etwa 9 
bis 30 Stunden unter auffallender Hypoglykiimie zugrunde, sonst pflegt 
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eine Hy pogly kiimie etwa 24 Stunden spiiter zu entstehon, und danach steigt 


der Blutzucker allmiihlich wieder zum Normalwert an. 


IV. Zusammenfassung. 


1. Aus Aspergillus ozyzae, Biicker’s Hefe sowie Bierhefe, Rinde 
von Taxus cuspidata und den Bliittern dessselben sowie Pinus densiflora 
wurde eine blutzuckersenkende Substanz bereitet, deren Wirkung langsam 
eintritt und langsam abklingt. 

2. Bei den hypoglykiimischen Kriimpfen war ein bedeutender Gly- 
kogenschwund in der Leber, dem Skelett- und Herzmuskel nachweisbar ; 
ausserdem wurde cine leichtgradige Verminderung des Fettes der Leber ge- 
funden, aber die des Skelettmuskels nicht. 

5. Bei dem durch Injektion des Extraktes gestorbenen Tiere waren 
histologische Veriinderung in der Leber konstatierbar, in der Nebenniere 
und Bauchspeicheldriise jedoch nicht. 

4, Tierpassage des hypoglykiimischen Prinzips konnte man nicht 


konstatieren. 


B. Extrakte aus Bakterien. 


I. Einleitung. 
II. Methodik. 
Iii. Wirkung auf den Blutzucker bei der subkutanen Injektion. 
(1) Extrakte aus Bazillen. 
(2) Extrakte aus Kokken. 
(3) Extrakte aus traubenzuckerspaltenden oder nicht-spaltenden Bakterien. 
IV. Wirkung auf den Blutzucker bei der peroralen Einverleibung. 
V. Zusammenfassung. 


I. Einleitung. 


Uber die Extrakte aus Bakterien liegt nur eine Mitteilung von Little, 
Levine und Best™ vor ; sie haben berichtet, dass sie aus Bacterium coli 
communae und Bacillus subtillis Extrakte mit pankreashormonihnlicher 
Wirkung darstellen konnten. 
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II. Methode. 


Die Aufschwemmung der Schriigagarkulturen von bei 38°C 24 Stun- 
den lang bebriiteten Bakterien, worin fiir je eine Schriigagarkultur 2 cem 
physiologische Kochsalzlisung zugesetzt wurde, wurde nach der schon be- 
schriebenen Modifikation der Dudley’schen® Methode behandelt. 

Aus der Aufschwemmung der 20 Schriigagarkulturen wurde ungefihr 
0,03 ¢ Substanz gewonnen ; 0,03 bis 0,05g Pulver pflegte ich in 5 ecm 
Wasser zu nehmen und als eine experimentelle Dose 0,03 g einzuspritzen 


oder 0,05 g peroral zu geben. 


III. Wirkung auf den Blutzucker bei der subkutanen Injektion. 
(1) Extrakte aus Bazillen. 


Es sind Bacterium coli communae, Bacillus subtilis, Bacillus pro- 
digiosus, Bacillus pyocyaneus, Bacillus proteus vulgaris, Bacterium ozacnae 
und Bacterium faecalis alcaligenes zum Versuche benutzt worden. Mit 
Ausnahme von den Extrakten aus Bact. ozaenae und Bact. faecalis aleali- 
genes erzeugten alle anderen beim Kaninchen allmiihlich eintretende Hypo- 
glykiimie. Beim manifesten Fall sank der Blutzucker 6 bis 8 Stunden nach 
der Injektion bis zu 0,05 % ab. Das Resultat wird in der Tabelle V gezeigt. 


(2) Extrakte aus Kokken. 


Im Anschluss an die Versuche iiber die aus Bazillen gewonnenen hypo- 
glykiimieerzeugenden Stoffe wollte ich eine solche Substanz aus Kokken 
darstellen. Bei dem Extrakt aus Staphylococcus pyogenes aureus ergab es 
sich, dass nach durchschnittlich 6 Stunden am Kaninchen eine Hypogly- 
kiimie entsteht. Im Gegensatz dazu hatte das Extrakt aus Streptococcus 
haemolyticus fast keine Fiihigkeit, den Blutzucker zu senken. Das Resultat 
sieht man auch in der Tabelle V. 

(8) Extrakte aus traubenzuckerspaltenden oder 
nicht-spaltenden Bakterien. 


Durch die Vergleichung des blutzuckersenkenden Effekts der ver- 
schiedenen Bakterienextrakte habe ich bemerkt, dass ein Extrakt hypo- 
glykiimisch wirkte, wiihrend das andere den Blutzucker gar nicht beein- 


flusste. Darauf wollte ich die Ursache des Unterschiedes zwischen den bei- 














9600 c60'0 6500 10L‘O Lolo < . 
68050 soo | esofo 6600 1800 
sso'o £600 Lso‘0 =| sso‘o L10°0 
L800 Sol'o 6800 600 800 
60°0 0 F300 F800 FL0°0 
€10'0 2990 6990 100 8100 
660'0 F50'0 colo | Ite SILO 
zl | soto | Goro FILO | 9910 
10L‘0 9910 oro | sar‘o ra a) 
Z60°0 9600 8600 POL) 9800 
6010 | 660.0 | 8690 | #30 | F300 z60'0 
1600 F50°0 c6y'0 | 201‘o LOL F300 
1600 soo | cso | z60'0 160°0 G60'0 
F60'0 1200 | sso'o | #80°0 | eso‘o F60'0 
&80°0 1200 s0r'o F380‘) 6500 
F600 2990 ¢ ZOO Isto 6600 
¥80'0 820°0 980°0 880°0 £800 e800 
6800 | S900 820'0 eso'o £s0'o L80'0 
860°0 scoo | F800 | FOTO LOL‘0 coro 
F600 | SL0%0 2990 1600 £OL'O 8600 
180°0 1800 LL0'O | 2600 2600 8600 
Le 9200 9800 680°0 6690 691'0 
$60¢ 6L00 £300 | 680°0 6800 L600 
2200 | 2¢0°0 F800 =| gso‘o LOO 
col'o zso0 | ¢20.0 | F300 | S2r‘o 
180'0 LL0°O 600 £6050 ¢60'0 
1600 | 3600 Lol‘ 600 | 930°0 
880'0 $3500 6600 LOU'O oro 
z01'0 O10 8600 | 9010 | sso‘o 
560'0 4c00 =| ZoL‘o 160'0 £600 
6010 | 620°0 | 3800 | 680‘0 | 250‘0 


SI 
° . ‘Il 
smoipAjowoary sndooo0] Ay deajyg | 
“ 
‘SI 
P . ‘II 
‘ine ‘Bod snooo0.0]4ydrjyg LO6l‘IE CL 
“ ~ ae 
< sau 
*[eo[e ST[BOIB} 7} wey ‘ | Xx “Tt 
. aa 
“LI 
dVUINZO ‘pug 9 
“ 


“a 


~ NZS 


“ 


HL 


“ “ 


2 C2 1 


“ “ 


a 


“ 


“c 


*[NA snajoad 
“ 


“ 


“ 


PP 





inaml 


snaustoo0dd ‘oug 
“ 


= 


. 


“ 


_ 


“ 


u 


NNN NDNrit 
ites hohe a hk en ee ee eon) 


Y. Shik 


snsorstpoad ‘ogy 
“ 


~ 
= 


£0‘0 ” 
z0'O SITH.Qns ‘ovg 
“ “ 


mm D% 


“ 





o> 


z0'0 
“ 


“ 





ND 


200 _“UIHOD 10d “PVE 

















—— ee "UPIS 9 ‘UPIS F | “UPIS S| | | @) 





uonyetuy | wpe, | (qs0]a3 
. . — | dap 4OA | pYyPTAAN)| -ysery | w00 @ ur) 
uonyefuy tap youu | soy 
: —______—_———_| sop a3ueyy 
% Jayonz NI gq uayouruR yy ayarztfuy 





usta} yu winjeg 








“A PIL, 

















Uber die Hypoglykiimie erzeugenden Stoffe 577 


denerforschen. Die Vermutung, dass chemische Leistungen der Bakterien 
eine grosse Rolle bei ihren Extrakten spielen kénnten, wurde bestiitigt. An 
den Kulturen in Lackmus-Nutrose-Traubenzuckerlésung sowie Trauben- 
zuckeragar lassen sich die chemischen Leistungen der Bakterien inbezug 
auf Traubenzucker ekennbar machen: Aus Trabenzucker hat nach 24 
Stunden bei 38°C Brutofen Bact. coli communae in hohem Grade Siiure 
und Gas gebildet, Bac. subtilis wenig Siiure, kein Gas, Bac. prodigiosus 
ziemlich kriiftig Siiure ohne Gasentwickelung, Bac. pyocyaneus wenig Siiure, 
kein Gas, Bac. proteus vulgaris wenig Siure, reichlich Gas und Staphylo- 
coccus pyogenus aureus miissig stark Siiure, aber kein Gas. 

Bact. ozaenae hat nach 24 Stunden minimale Gasbildung erzeugt, ohne 
von Siiurebildung begleitet zu werden, nach 48 Stunden Siiure und Gas aber 
ein wenig. Bei Streptococcus haemolyticus hatte nach 24 Stunden keine 
Siure- und Gasentwicklung, und nach 48 Stunden nur schwache Siiure- 
bildung stattgefunden. Bei Bact. faecalis alealigenes konnte man allerdings 
keine Veriinderung des Niihrbodens sehen. Das Resultat ist in der Tabelle 
VI zusammengefasst. 

Nach den obigen Befunden lassen sich 2 Arten der Bakterien, die in- 
nerhalb 24 Stunden traubenzuckerspaltenden und die fast nicht-spaltenden 
unterscheiden. 


’ Tabelle VI. 




















Niihrboden 

Siiurebildung in —_ . -} 

ro sein Gasbildung in 3 a 

au ~ T ~—n 

. x r rauben- Pars 

Datum Bakterien Nutrose-Trauben- oan ae SE 

zuckerlésung ag: o & 

tats vee . Seite Ss 

> 

| nach 24 | nach 48 | nach 24/| nach 48} = & 

| Stunden Stunden | Stunden | Stunden Pe 

| 
28. XI. 1926 | Bact. coli communae ++ | | ++ + 
m Bact. subtilis + | _ + 
ya Bact. prodigiosus ++ | _ + 
- | Bact. pyocyaneus + _ + 
i“ Bact. proteus vulgaris + | ++ + 
9 Staphylococcus pyog. aur. ++ | - + 
. Bact. faecalis alcaligenes - | - _ _ = 
~» | Bact. ozaenae -— - 4 “h -- 
ag | Streptococcus haemolyticus — : - —_— 








Wenn man die Tabelle V und VI vergleicht, so kann man leicht er- 
SD 7 
’ kennen, dass die traubenzuckerspaltende Gruppe hy poglykiimisierende Ex- 
) I I ) 
trakte liefert, wiihrend aus der nicht-spaltenden kein wirksames Extrakt 
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bereitet wird. Es ist also klar, dass 
es zwischen den beiden Gruppen einen 
ganz prinzipiellen Unterschied gibt ; 
nicht einfach einen graduellen, son- 
dern einen qualitativen. 


IV. Wirkung bei der peroralen 
Einverleibung. 


Da sich unter den subkutan in- 
jizierten Extrakten die aus Bac. pro- 
teus vulgaris und Staphylococcus 
pyogenes aureus durch ihre stark blut- 
zuckerherabsetzende Wirkung aus- 
zeichneten, so habe ich fiir die perorale 
Anwendung diese beiden gewiihlt. 

Thre hypoglykiimisierende Wir- 
kung war am Kaninchen, gleichgiiltig 
ob sie enteral oder parenteral gegeben 
wurden, deutlich bemerkbar. Eine 
per os wirksame Dose betrug 0,04 bis 
0,05 g, wiihrend bei der subkutanen 
Injektion 0,03 g Substanz eine Blut- 
zuckersenkung hervorrief. 

Das Resultat wird in der Tabelle 
VII gezeigt. 


V. Zusammenfassung. 


1. Aus mehreren Bazillen so- 
wie Kokken wurde eine Hypoglyki- 
mie erzeugende Substanz bereitet. 

2. Unter 
Extrakten wirkten die aus trauben- 
zuckerspaltenden Bakterien den Blut- 
zucker zu senken, aber die aus den 


den verschiedenen 


nicht-spaltenden waren erfolglos. 
3. Die parenteral wirksamen 
Bakterienextrakte waren auch bei der 
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enteralen Anwendung erfolgreich. Line fiir die orale Applikation wirk- 


same Dose war fast gleich wie die bei der subkutanen Injektion. 
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On the Relations between the Chemical Constitution and 
Pharmacological Action of Phenanthrene Alkaloids. 


By 
ITARO KIKUCHI and TOYOKICHI TAKASE. 
Aj 3h Ht Ae Hip) m mM @ i) 


(From the Pharmacological Laboratory of Prof. S. Yagi, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


It has been stated by previous writers that many phenanthrene al- 
kaloids have a twofold action, a narcotic and a convulsant, which is due 
to the increase of the reflex excitability of the spinal cord. According to 
Dixon” and Bernard,” who dealt with the opium alkaloids, of three 
phenanthrene alkaloids, morphine, codeine and thebaine, the first alkaloid 
has the strongest narcotic action, but the least convulsant, and the second 
on the contrary has a less narcotic and a more convulsant, while the last 
has the least narcotic, but the most convulsant. And if we consider that 
these three alkaloids are alike in possessing one phenanthrene-pyridine nu- 
cleus in the molecule, but differ in that morphine has two hydroxy] groups 
as its side chains, and thebaine two methoxys, while codeine possesses one 
hydroxyl and one methoxy, we may presume that both the narcotic and 
the convulsant actions possessed by these alkaloids have an intimate rela- 
tion with the possession of the phenanthrene-pyridine nucleus and their 
intensities are to be influenced by the attaching side chains, the former 
action being increased by the hydroxyl group, and the latter by the me- 
thoxy. To know whether or not this presumption is true by experiment- 
ing on the many phenanthrene alkaloids was the chief aim of our studies. 
As is known, there are also many phenanthrene alkaloids containing some 
atomic groups other than hydroxyl and methoxy in their molecules, and 
to make clear their influence exerting upon the activities of the alkaloids 
was also our interest. 

For these purpcses 10 phenanthrene alkaloids shown in the following 
were examined. 
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Those containing methoxy groups : 
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Thebaine. Domesticinmethylether. 


Method. Each of the phenanthrene alkaloids to be examined was in- 
troduced into the abdominal lymph sac of a series of male frogs (rana 
japonica), weighing about 15 grams and the intensities of the convulsant 
action were almost accurately determined by estimating the minimum dose 
just sufficient to cause convulsions. And the determination of the intensity 
of the narcotic was made, in the cases of the alkaloids possessing a relatively 
powerful narcotic action, by estimating the minimum doses sufficient to 
bring about a deep narcosis, in which state the animal lay quite flat on the 
floor, showed no spontaneous movement and no effort to turn from its back, 
no matter whether reflexes existed or not, while in the cases of those pos- 
sessing only a weak narcotic action, by comparing the depth of the narcosis. 
For this reason the intensity of the narcotic action could not be given in 
quantity and we had to be satisfied only with arranging the substances 
examined in order of the intensity of their narcotic power. 

The experiments were carried on during the months of April and May. 
The doses shown in the following description were referred to the quantity 
of the free substances used per 10 grams body weight of the frogs. 

Experiments, Morphine. With 0.005 grm. frog gradually became 
quiet, but jumped very clumsily when stimulated, and after 2 or 3 hours 
it fell into a slight narcotic state, without showing noticeable change in 
reflexes, which increased several hours later. With an increase in the 
doses both actions became more marked, and the deep narcosis and marked 
increase of reflex excitability were caused in several hours with 0.01 grm. 
and in 1 or 2 hours with 0,02 grm. Such state continued comparatively 
long, resulting either in gradual recovery or in death. Sometimes the 
tetanic convulsion might be produced after a deep narcosis. With doses 
over 0.03 grm. usually the tetanic convulsion occurred after the deep nar- 


cosis was produced. 
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Codeine. With 0,001-0.002 grm. the animal showed a remarkable 
increase of reflex excitability and a slight narcosis, which gradually re- 
covered, without amounting to tetanic convulsions or deep narcosis. With 
0,003-0.004 grm. a deep narcosis was seen in 1 or 2 hours, but was soon 
concealed by convulsion due to the increase of reflex excitabiltty. 

Thebaine. A dose of 0.00003 grm. caused a slight increase in the 
reflex excitability ; with doses of 0,00005-0,0001 grm. the animal showed 
in 20-30 minutes after the application the reflex excitability becoming 
gradually more vigorous until tetanic spasms sometimes occurred. Injection 
of over 0.0003 grm. caused in 20-30 minutes tetanic convulsions which 
were seen occassionally for more than 10 hours and during the intervals of 
convulsions a slight narcotic state was observed. ‘The convulsions however 
gradually disappeared with increase of the narcosis resulting finally in death. 

Apomorphine. With 0.002 grm. no recognizable change in reflex 
was seen, but gradually it caused a slowness of the spontaneous movements 
and then a slight narcosis after about 1 hour. Still larger doses, such as 
0.003-0.004 grm., caused a deep narcosis and a marked decrease in the 
reflex excitability and death resulted, with the exception of only a few 
cases, where reflex excitability somewhat increased. 

Oxycodeinone. With 0.0005-0.001 grm. after a preliminary un- 
easiness the animal gradually became quiet in about 30 minutes, this was 
followed by a slight narcosis and some increase of reflexes, lasting for 10 
or more hours. With 0.004—0,005 grm. the reflex excitability was so in- 
creased that convulsions were produced after about 1 hour and followed by 
a deep narcosis, and the animal died within a few hours. 

Sinomenine. With 0.001 grm. in about 1 hour, and with 0,002 
grm. in 20-30 minutes after the injection the frog fell into a state of 
marked increased reflexes and a slight narcosis, at which time tetanus 
might be produced by some slight stimulation. Such a state continued for 
several hours, resulting in either recovery or death. 

Dihydroxycodeinone. With 0,005-0,006 grm. an increase of re- 
flexes and a slight narcosis were observed in about 30 minutes after the 
application. With a large dose (0.007 grm.) the increase of reflexes was 
so marked that tetanic convulsions occurred within 2 hours and the narcotic 
state was also deeper. Death might usually occur in 10 or more hours. 

Dihydrocodeine. With 0,002-0.003 grm. an increase of reflexes 
was observed in 20 or 30 minutes and a slight narcosis in about 1 hour 


after the application, and the animals usually recovered gradually. With 
a dose of 0.003 grm. violent convulsions occasionally occurred without caus- 








I. Kikuchi and T, Takase 





584 


ing death. With 0.004—0.005 grm. the frog fell into a deep narcotic state 
within 30 minutes, and convulsions might be caused by a slight stimula- 


tion. Death took place in 10 or more hours. 

Domesticinmethylether. With 0.005grm. no noticeable change 
was produced. With 0.002 grm. in about 10 minutes it caused a slight 
narcosis which was immediately followed by the convulsant stage in which 
typical tetanus frequently appeared, as after strychnine. In another 10 
minutes the convulsant fits diminished by degrees, and the complete nar- 
cotic state set in within a few hours. 

Bulbocapnine. With a dose under 0.001 grm. no recognizable 
symptom was caused. With 0.002 grm. in 20-30 minutes after the ap- 
plication a slight narcotic state was reached with a remarkable increase in 
the reflexes. In another 20-30 minutes the convulsant fits suddenly set 
in, resulting finally in death. 

The results of our experiments, as we had expected, show, that all 
these substances examined possess two defined actions,—a stimulant action 
on the cord as well as a depressant on the brain,—there being however 
wide differences in the intensity of both actions, and that the substances 
which have the greatest narcotic action have the least convulsant, while 
those which have the most convulsant have the least narcotic. In the 
following table the substances are arranged in descending order of the in- 
tensity of their convulsant action, and in ascending order of that of their 
narcotic one. And for the sake of convenience kinds and numbers of the 


atomic groups possessed by these substances are also added here. 
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As is seen in the table, thebaine and domesticinmethylether which are 
the mest convulsant and the least narcotic have only chemically inactive 
atomic groups, while, on the other hand, apomorphine, which is the most 
narcotic and the least convulsant has only chemically active atomic groups. 
The other substances which are less narcotic and less convulsant have both 
chemically active and inactive atomic groups, and indeed the more inactive 
groups they possess the more convulsant and the less narcotic they are, 
while on the contrary, the more active groups they have, the more narcotic 
and the less convulsant they are. 

Conclusion. Itcan therefore be said, that the chemical inactive atomic 
groups increase the convulsant action of the phenanthrene alkaloids, where- 
as the chemical active increase the narcotic action and that both the in- 
active and active groups interfere with each other, so as to decrease the 
property of each other. The intensity of the atomic groups in increasing 
the actions seems to vary with their kinds and indeed as is given in the 


following. 


The intensity of the groups increasing the convulsant action : 


O- 


OCH, » indiff. O<  CH<O- 


J ¥ 


The intensity of those increasing the narcotic action : 


alcoholic -OH S O0:C< » phenolic -OH 
/ F 


Dihydrocompounds, such as dihydrocodeine and dihydroxycodeinone, formed from phe- 
nanthrene alkaloids, such as codeine and oxycodeinone, are more narcotic and less conyulsant 
than the latter themselves. But there is no definite relation between the alkaloids and their 
dihydrocompounds, as according to Loeb”, Monod® and Kolb» dihydromorphine is 
weaker in narcotic action, but stronger in convulsant than morphine. 


LITERATURE. 
(1) Dixon, cited in Dixon’s Manual of Pharmacology, London 1915, 137. 
(2) Bernard, Compt. rend. d. Acad. Scien., 1564, 59, 406. 
(3) Loeb, (4) Monod and (5) Kolb, cited in Oswald’s Chemische Konstitution 
und pharmakologische Wirkung, Berlin 1924, 569. 














Die lahmende Wirkung des Magnesiumsalzes auf den 
Auerbach’schen Plexus. 


Von 


Itaro Kikuchi. 
Ki 30 f* Ae BR) 


(Aus dem pharmakologischen Institut von Prof. S. Yagi, 
Tohoku Universitit zu Sendai.) 


Nach Melzer und Auer’ erfolgt bei Tieren auf intravendése oder in- 
tramuskulire Injektion von Magnesiumsalz Schwiichung der Darmbewe- 
gung. To” beobachtete auch ein gleiches Verhalten beim Versuche am 
isolierten, iiberlebenden Kaninchendarm. Nach seiner Untersuchung fiihrt 
Magnesiumchlorid in einer Konzentration von 0,5% unter maximaler Er- 
schlaffung volligen Stillstand der Darmbewegung herbei. Auch Naga- 
sawa” hatte dieselben Resultate bei Experimenten, analog denen von To, 
nach welchen er behauptete, dass diese hemmende Wirkung des Magnesium- 
salzes einerseits von der Lihmung der muskuliren Substanzen des Darmes 
herriihrt, weil Baryum und Magnesium Antagonisten sind, anderseits von 
der des nervésen Apparates. Aber seine Angabe liefert keinen treffenden 
Beweis dafiir. Das hat mich veranlasst, die Wirkungsweise des Magne- 
siumsalzes auf den Kaninchendarm festzustellen. 

Bei dem durch Nackenschlag getéteten Kaninchen wurde aus der 
Bauchhohle ein Stiick Diinndarm herausgenommen und in Ringer’scher 
Lésung iiberlebend gehalten. Ein etwa 2cm langes Stiick des Darmes 
wurde abgeschnitten und nach der Magnus’schen Anordnung untersucht, 
mit 100cem Ringer’scher Lésung genihrt und auf 59°C erwirmt. Dann 
wurde die Bewegung auf dem Kymographion mit einem Schreibhebel 
graphisch registriert. Magnesiumchloridlésung wurde mit einer Spritze 
dem Bade vorsichtig zugesetzt. 

Meine mit verschiedenen Konzentrationen von Magnesiumchlorid an- 
gestellten Versuche ergaben, dass das Mittel in allen wirksamen Konzentra- 
tionen den isolierten, iiberlebenden Kaninchendarm von Anfang an nur 


liahmend beeinflusst. 
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Bei einer Konzentration von 0,1% treten leichte Tonusherabsetzung 
und Abnahme der Amplitiide ein. Aber dieser Zustand hiilt nicht an, 
und nach liingerer oder kiirzerer Zeit beginnt der Tonus zuzunehmen und 
die Amplitiide sich zu vergréssern, bis sie schliesslich beide wieder zur 
Norm zuriickkehren. Steigert man die Konzentration auf 0,2—0,3%, so 
wird dieser Einfluss noch deutlicher, so dass der Tonus rasch fast voll- 
stiindig nachliisst und auch die Bewegungen nach einigen Sekunden meist 
aufhéren. Aber dieser Stillstand ist auch transitorisch, da nach einigen 
Minuten die Bewegungen wieder einsetzen, wobei sehr allmiihlich Ver- 
grosserung der Amplitiide und auch Tendenz zur Tonussteigerung eintritt. 
Bei Einwirkung von grossen Dosen, wie z. B. von iiber 0,4%, veriindert 
sich das Bild, indem sofortiges Sinken des Tonus und villiger Stillstand 
der Bewegungen auftreten, ohne dass sie wiederhergestellt werden. 

Vergleichen wir nun die oben erwihnten Resultate mit denen von 
To, so finden wir iiberall Analoges. 

Wenn man nun aber auf den unter Magnesiumchlorideinfluss (Kon- 
ventration von ca. 0,4%) vollig stillstehenden Darm eine kleine Menge 
Pilokarpin einwirken liisst, so steigt der Tonus sofort, bis er schliesslich 
die friihere Héhe erreicht oder sie gar iiberschreitet, wobei sich gleichzeitig 


die Amplitiide dementsprechend vergréssert, wie Fig. 1 dieses Verhalten 





Fig. 1. Kaninchendiinndarm. 
I. Pfeil: . 04% Magnes. chlorat. 
II. Pfeil: 0,002% Pilocarpin. hydrochlor. 


veranschaulicht. Liisst man umgekehrt zuerst eine kleine Menge Pilo- 
karpin auf den Darm einwirken, damit der Tonus stark steigt, und dann 
die oben erwiihnte Menge Magnesiumchlorid darauf folgen, so tritt sofort 
Hemmung der Bewegungen ein, ohne dass sie zum friiheren Zustand zu- 


riickkehren. Daraus ergibt sich, dass diese Substanz in solcher Konzentra- 
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tion wenigstens auf die kontraktilen Substanzen des Darmes sowie auf die 
Vagusendigungen nicht einwirkt. Wenn die Bewegungen nach Zusatz 
einer grossen Menge Magnesiumchlorid von 0,4% aufhéren, und wenn 
dann selbst Nikotin oder Strychnin keinen Einfluss mehr auf den Darm 
ausiiben, dann kann doch schon eine kleine Menge Pilokarpin oder Baryum 
sofort lebhafte Bewegung mit intensiver Tonuszunahme hervorrufen. Fig. 


2 zeigt ein gutes Beispiel dafiir. 





Fig. 2. Kaninchendiinndarm. 
I. Pfeil: 0,4% Magnes. chlorat. 
IT. Pfeil: 0,0002% Nikotin. 
III. Pfeil : 0,002% Pilocarpin. hydrochlor. 





Fig. 3. Kaninchendiinndarm. 
I. Pfeil: 0,0002% Nicotin. 
IT. Pfeil: 0,4% Magnes. chlorat. 
III. Pfeil: 0,002% Pilocarpin. hydrochlor. 
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Setzt man jedoch bei von einer kleinen Menge Nikotin oder Strychnin 
hervorgerufener deutlicher Tonussteigerung eine Dose Magnesium, wie oben 
erwiihnt, dem Bade zu, so treten plétzlich auffallendes Sinken des Tonus 
und Verkleinerung der Amplitiide ein, die spiiter zuweilen zu vélligem 
Stillstand kommen. Fig. 3 bietet ein Beispiel dafiir. 

Magnesiumchlorid wirkt in ganz gleicher Weise wie auf den Darm 
auch auf den Kaninchenuterus lihmend. Wenn der Tonus und der Zu- 
stand der Bewegung des Uterus nach Zusatz einer grossen Menge Magne- 
siumchlorids auffallend gesunken sind und sogar der Uterus in vdlligen 
Stillstand iibergegangen ist, so fiihrt Adrenalin rasch betriichtliche Tonus- 
zunahme und Verstiirkung der Bewegung herbei. Fig. 4 zeigt ein Beispiel 


dafiir. 





Fig. 4. Kaninchenuterus. 
I. Pfeil: 0,4% Magnes. chlorat. 
Il. Pfeil : 0,0002% Adrenalin. 


Daraus geht hervor, dass Magnesiumchlorid auf die Sympathikus- 
endigungen des Uterus keinen erregenden Einfluss ausiibt. Diese Tatsache 
wird wahrscheinlich auch beim Kaninchendarm Geltung behalten. Wenn 
es wirklich so wiire, dann muss diese Substanz in solcher Konzentration die 
genannte Erscheinung beim Darm herbeifiihren, indem sie den Auer- 
bach’schen Plexus angreift. Ob ein Priifungsmittel, das die Darmbewe- 
gung beférdert, den Auerbach’schen Plexus oder die kontraktilen Sub- 
stanzen des Darmes angreift, ist schwierig zu entscheiden, weil die Sub- 
stanz, die auf den Plexus elektiv liihmend wirkt, bisher noch nicht be- 
kannt ist. Es scheint deshalb vorteilhaft zu sein, fiir die Lésung dieses 


Problems Magnesiumsalz zu verwenden. 





I. Kikuchi 
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On the Wave-like Variation of the Contraction Height of the 
Skeletal Muscle on Introducing Short Periods of 
Rest in its Contraction Series.* 


By 


KIYOSHI IWAKLI.; 
(ok i +) 


(From the Physiological Laboratories of Sendai and Niigata.) 


When tracing the fatigue curve of a skeletal muscle as a series of 
maximal contractions (twitchs) on periodical stimulations, we are often 
able to observe remarkable variations of the contraction height after intro- 
ducing short periods of rest into the series of contractions, although this is 
not the case when no interruption in the series is made. This influence 
of a short rest upon the contraction height is one of the most interesting of 
the many conditions which give rise to this phenomenon. Regarding this 
there have been hitherto only few researches, namely those of Robert 
Miiller® and Symons.” Burridge’s experiments” in which the direct 
and indirect stimulations were alternately repeated, may also be regarded 
in some respects as an interrupted series of stimulations. We have obtained 
some results, differing in several points from those of others, which will be 


now reported. 


I. MATERIAL AND METHOD. 


The material used was the isolated muscle of a frog, in most cases the 





* This research of the late young assistant professor of Niigata Medical Academy has 
already been finished before his untimely death, and its essentials of this research were re- 
ported in the Proceedings of the General Meeting of the Physiological Society of Japan, 
1923 (J. of Biophysics, 1, x1x) and in the Hoku-Etu Igaku Zassi, 1922, 37,757 (Jap.). But 
the manuscript left for publication has been scattered and lost. As it is impossible to give 
here the minute description planned by the author, I am obliged to present this paper in this 
rearranged form. Prof. T. Fujita, Sendai. 

1) Seee.g. Verworn, Physiologisches Praktikum, 1907, 162-3, Fig. 82. In this 
very fine fatigue curve we are able to see that a distinct wave-like oscillation appeared as 
soon as a rest was introduced into the series, which showed, up to the time of that rest, no 
such variation. 

2) R. Miiller, Pfliigers Archiv, 1905, 107, 297. 
3) C.T.Symons, J. of Physiol., 1908, 36, 385. 
4) Burridge, Ib. 1910, 41, 285. 
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gastrocnemius muscle of Rana nigromaculata. In half of the experiments 
it was simply hung on the muscle lever and exposed to the air of the 
room. In the second half of the experiments, i.e. in cases of the study of 
the influence of drugs, of reaction and tension of the solution, the muscle 
was immersed in, or sometimes perfused by, Ringer’s solution. 

For the purpose of control both gastrocnemii from the same animal 
were taken, one of which was kept in a definite condition unchanged in 
nearly all the experiments, while the other, in comparison with the former, 
was brought into any desired condition, varying from case to case. 

The stimulation of the muscle with an opening induction-shock at re- 
gular intervals was made by means of a metronome with mercury contact 
or with Bowditch’s contact interrupter modified by Metzner (manuf. 
Petzold), or better by arranging specially for this purpose a Bernstein- 
Hermann’s differential-rheotome, by means of which the closing induced 
current was short-circuited, and only the opening induction shock could be 
periodically sent into the muscle. Only direct stimulation was applied, the 
passage of the current being longitudinal from one end to the other of the 
muscle. The contractions were recorded on a slow drum. We looked for 
any rhythmical variation of the interrupting mechanism of the apparatus 
itself, which might cause an apparent variation of the contraction height, 
and took care to be sure that this was not the case.* 

In the ordinary standard experiments the stimulus was somewhat 
stronger than just maximal. The stimulation series at the rate of 30 per 
minute (only seldom at other rates) was divided by short rests of 10 seconds in- 
to sections lasting 1 minute, to each of which, therefore, corresponds a group of 
30contractions. The weight hanging on the axle of the lever was of 16.5¢m.8 

In the September number of the American Journal of Physiology (1927, 82, 63), 
which arrived us while the proof reading, we see a paper of Cannon and Pereira, in which 
they warn to beware of wheel in apparatus for stimulating or recording the muscle con- 
traction in the investigation of the rhythmical property of the muscle. At beginning of the 
present investigation, when working in my laboratory, the author used a Bowditch inter- 
ruptor for the stimulating. I noticed that the apparent muscle rhythm may at least partly 
due to the regular rhythm of the stimulating arrangement. Precautions was paied, there- 
fore, and many improvements were tried and at last a modified rheotome was constructed, 
which seemed satisfactory to our experiment. It is sure that the muscle rhythm now ap- 
peared is not due to the irregularities or regular rhythm of the stimulating arrangement. 
The short code from the muscle end or the tendon was in our experiments attached to the 
horizontal isotonic lever, and did not pass over the wheel. Also after changing the post to 
Niigata, where the most part of this research was made, the authors should, I believe, have 
taken care of these experimental arrangements. And we have reason to consider the obtain- 
ed results to be of the muscle origin, particularly because our rhythm, same as that of 
Symons, did not appear in the first stage of the contraction series, but only with the be- 
ginning of the fatigue and only by introducing certain conditions, in our case that of short 
period of pause. Fujita. 

§ The loading of the muscle itself and the magnifying rate of the lever were not 
given in the notes of the author. Fujita. 
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II. ‘THe ForM or VARIATION IN THE PERIODICALLY 
INTERRUPTED FATIGUE CURVE IN GENERAL. 


The Form of the Summit Line. 


First of all it was confirmed that, always when the excised gastroc- 
nemius muscle was stimulated continuously without any rest by the maxi- 
mal opening induction shocks at the above-mentioned rate, the summit line 
drawn out by the summit points of recorded contractions showed no varia- 
tion, there existed only an ordinary smooth fatigue curve with the treppe 
at the earlier, and the steady lowering of height at the later stage. But if 
the stimulation series was interrupted for a short time at any point of the 
later stage, then at once the wave-like oscillation appeared, and repeated 
itself, gradually decreased and at last disappeared. This result is exactly 
the same as that already found by Sy mons.” 

This phenomenon occurs, as a rule, in the manner just described, but 
not without many exceptions. We are able to state that there may be 
several forms of variations evoked by introducing the rest period. Indeed, 
Miiller has already mentioned the differences of variation forms according 
to the stage of fatigue at which the rest was interposed, and according to 
the duration of the rest.° His description, however, is not exhaustive. 
There exist many other possible varieties according to different conditions, 
and they must be regarded in other respects than was made by Miller. 
As the result of the present investigation four types of variation forms were 
to be distinguished. ‘This division was made rather in regard to the feature 
of the whole fatigue curve throughout all stages than in regard to the stage 
and the rest. 

For the purpose of comparing the different types it will also be con- 
venient in our cases to divide the fatigue course into four stages. 


The first stage corresponds to the stage of treppe in the normal fatigue curve. The 
second stage is that where in the normal fatigue curve the contraction height begins to de- 
crease gradually, i.e. the first half of that part of the normal fatigue curve in which the 
summit line shows a steady lowering; this is followed by the third stage, in which the 
lowering is more considerable, and the fourth or terminal stage of quite advanced fatigue 
with minimal contraction height. 

The boundary between the second and third stages is somewhat an arbitrary one. Since 
in many cases of fatigue curve a rise of the base line drawn out by the lowest points of re- 
corded contractions, i.e. a contracture, takes place, no matter whether it is interrupted by 
rests nor not, therefore, we have reason, and it is convenient, to take this fact as a distinctive 
mark for the boundary of the stages, so that the part of the fatigue curve which corresponds 
to the ascending limb of the base line may be regarded as belonging to the second, and that 





5) Symons, (3) 388, Fig. 2. 
6) Miiller, (2) 347. 
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which corresponds to the descending limb as the third stage. Or, if no contracture occurs, 
the region of the strongest curvature in the descending part of the summit line may be taken 
as an indication for such a boundary. At any rate, it is characteristic of the assumed third 
stage, as will be pointed out later, that in cases in which wave-like variation is taking place, 
this starts or becomes more considerable in this stage, and, therefore, the stage characterized 
in such a way is regarded as the third. 


In the first stage of all four types there was no difference of the vari- 
ation forms produced by introducing the rest. It is common for all types, 
that all contraction groups (sections of contraction series) in the first stage 
show only the form of a treppe, which takes place anew after each rest. 
The distinct difference of the variation forms between the four types de- 
velops only in the second stage, becomes most considerable in the third, and 


again indistinct in the terminal stage (Fig. 1). 
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Fig. 1. Four types of variation form of the summit line of the fatigue curve on intro- 
ducing short rests in its contraction series, Characteristic figure ofa contraction group from 
each of four stages is shown in diagram. The dotted lines indicate, that the base line some- 
times shows no rise. 


Characteristic figures of different types. The first type (Fig. 2) shows 
through all stages the figure of a treppe in each contraction group. The 
first contraction after the rest is lower than the last before the rest, and the 
contraction height increases till it reaches a maximum. The order number 


of the highest contraction in a group, or the place of the highest point of 




















Wave-like Variation of Contraction Height of Skeletal Muscle 595 


the summit line in it, differs according to the stage. In the first stage the 
summit line ascends to the last end of the group, or forms a plateau towards 
the end, the first contraction being, therefore, the lowest of all in the group. 
In the second and further stages the maximum does not lie at the end ; the 
more the stage advances, the earlier in a group the summit line reaches its 
highest point, so that in the third and fourth stages it may be represented by 
the second or third contraction, from which the height gradually diminishes, 
running nearly straight or with a slight concavity directed upwards, with- 
out showing any wave-like variation, and so the last contraction of a group 
is the lowest. 

The second type (Fig. 3) does not show the treppe in its second and 
further stages. The first contraction after the rest is the highest and may 
be much higher than the last contraction before the rest. The summit line 
forms a straight line with the highest point at the beginning and the lowest 
at the last end. Sometimes it shows a slight concavity directed upwards, 
the summit line fall becoming gradually slower. 

The third type shows in the second stage a treppe, somewhat similar 
to that in the first type, but after its highest point a slight concavity or an 
indication of a wave. In the third stage the highest contraction after the 
rest is the first, or the second one, which is much higher than the last con- 
traction before the rest ; the following contractions shows a rapid successive 
diminution and then a slow increase and another decrease, forming, there- 
fore, a wave-like variation with two crests, i.e. the initial highest point 
and a secondary elevation. The space intercepted by the summit and base 
lines, corresponding to the amplitude of contraction, shows often a succes- 
sive narrowing and swelling, because the variation of the risen base line is 
often directed opposite, i. e. cross-phased, to the summit line (Fig. 4). - This 
form with only one secondary elevation is that which was shown by Miller 
as the only character of the third stage.” But there are many variation 
forms with multiple oscillations, as will now be described. In the terminal 
stage the secondary elevation becomes less distinct and finally disappears. 

The fourth type (Figs. 5-8), the most usual, can be considered as the 
second type accompanied by distinct wave-like variations. It is charac- 
terized by the presence of multiple waves and of the highest initial point 
ina group. Already in the second stage we see an indication of waves, 
which become more and more distinct toward the following stage. In each 
group the first contraction, representing the highest point, is much higher 





7) Miiller, (2) 348, fig. 44. 
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than the last contractions, sometimes higher than all except the first few, of 


the immediately preceding group. And the height of the following crests 
undergoes a successive diminution. Then the form of each group resembles 
a pulse curve of peripheral arteries. At a temperature of 22-26°C, at 


=> 


which the variation of this type appeared most manifest, and, therefore, a 
which most of our experiments were made, each group shows 2-2} waves, 
consisting of 3 crests (the initial highest point and 2 further elevations) and 
2 troughs, and only in a few cases 1} or 3 waves. The minimum of the 
first of the two troughs lies between the fifth and the eighth contraction (in 
most cases at the sixth or seventh, very rarely at the ninth), the second 
trough at the twentieth or some later contraction, a wave extending, then, 
to 10-15 contractions, which correspond to a time duration of 4-2 minute. 
The number of waves in a group or the wave-time differs according to the 
temperature, as will be dealt with later. This wave-time has the tendency 
to increase successively with the advance of the fatigue (see Table I), and 
the number of secondary elevations in a group is gradually reduced to 1, 
and at last they disappear, there remaining only the initial high point, 
similarly to the terminal stage of the third type. 

In the four types described the first two are relatively rare forms, the 
fourth is that which holds the great majority, and this must be regarded as 
the most common of the variation forms, evoked by introducing the rest. 
But, it must be remembered that the above adopted classification into four 
types is only a relative and not an absolute one, and, therefore, there may 
be several intermediate, mixed, or abortive forms, e. g. in the third stage 
of the fourth type only the first of the secondary elevations keeps its usual 
feature and all the following ones are depressed. 


The Form of the Base Line and Its Relation to the 
Form of the Summit Line. 


In most of those cases in which the wave-like oscillation of the summit 
line occurs, i. e. in those of the third and fourth types, a marked rise of the 
base line (a contracture) takes place, showing several, and in many cases 
also wave-like, variations, (Figs. 4-6). Then, the first crest of these waves 
lies often in the fourth of fiften contraction, earlier than the first trough of 
the summit line waves. Because in such cases at the same time with the 
rapid descending of the summit line a rapid ascending of the base line takes 
place, both these lines converge, the space included by them being maxi- 
mally narrowed, i. e. the contraction amplitude being smallest at about the 
fifth contraction. And then, after diverging, the space sometimes appears 
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spindle shaped, a characteristic of the third type (Fig. 4). Or, when the ini- 
tial ascending of the base line reaches its first crest (or the turning point) much 
earlier than the summit line reaches its first trough, the variations of both 
these lines progress either synchronously, running somewhat parallel, or 
somewhat shift towards each other, and there appear also wave-like oscilla- 
tions of the included space as a whole, the contraction amplitude remain- 
ing constant (Fig. 6). 

According to Miiller® there seems to exist some definite relation be- 
tween the variation of the summit and that of the base line. But this is, 
as can now be seen, not the case ; on the contrary, the base line variations 
are in most cases much more irregular than those of the summit line. For, 
in many cases showing wave-like oscillations of the summit line, no re- 
markable rise of the base line occurs; it runs almost parallel to the ab- 
cissa (Fig. 7), sometimes rather descending from stage to stage (Fig. 8)” 
We notice the same relation also in a figure of Symons.” Moreover, 
there were few cases in which the base line showed considerable waves, 
while the summit line did not (Fig. 9). Therefore it is difficult to make 
any classification and to illustrate any clear relation to the variations of the 
summit line, only it may be regarded as a rule, that in the majority of 
cases with distinct wave-like oscillations of the summit line, i. e. the third 
and fourth types, a marked rise of the base line, mostly also waved, occurs, 
and that, on the other hand, in most cases without wave-like oscillations of 
the summit line, i.e. the first and second types, no rise of the base line 
takes place. 

At any rate the relation of the base to the summit line is decidedly 
not as regular as figured by Miller. This must be a matter of course, 
because the occurrence of the contracture, depending on several conditions, 
namely, the stimulation rate, the temperature, the loading, etc.," is not 
directly due to the introducing of rests into the stimulation series, while the 
development of wave-like oscillations of the summit line depends essentially 
on it. 





8) Miiller, (2) 346 and Fig. 44. 

9) Also in contraction series of mammalian muscles (semimembranosus and adductor 
magnus of guinea-pig) recorded by Sugai in my laboratory we find that only the summit 
line shows distinct wave-like oscillations evoked by introducing short periods of rest, while 
the base line does not, but remains even and smooth without contracture. Fujita. 

10) Symons, (3) 388, Fig. 1. 

11) Compare: Uramoto and Utiyama, On the various forms of the fatigue curve 
of the isolated toad sciatic gastrocnemius preparation under changing both load and interval. 
Sei-I-Kai Zassi, 1926, 44, 227 (Jap.). 
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General Aspect of the Whole Fatigue Curve. 


Considering on the whole the feature of a fatigue curve interrupted 
by rests, it presents the figure of a normal uninterrupted smooth fatigue 
curve, the contraction height showing the gradual increase (treppe) at the 
beginning, then the gradual decrease, which progresses at first slowly, then 
rapidly, and then again slowly, reaching at last perfect fatigue. It differs 
only from the normal smooth fatigue curve in the disturbed smoothness of 
the summit and sometimes also of the base line, namely, in the development 
of wave-like oscillations in the second and third stages and in the periodical 
appearance of upward- and downward-pointed pulsatory sharp prominences 
in addition to these waves, the figure resembling, then, somewhat a series 
of tachogram of arterial pulses. 

The characteristic figures of all types consist, therefore, in the form 
of the summit and the base lines in the second and third stages. The 
figures shown by Symons correspond almost to our fourth type, and those 
by Miller more nearly to our third type. But the form of the terminal 
stage, as illustrated by Miiller, was never found in our experiments. 
Miiller™ found, namely, that each group in the fourth i. e. terminal stage 
showed a treppe-form, the height of the summit line increased gradually, 
the first contraction being the lowest. In our cases, on the contrary, the 
first contraction is the highest of all minimal contractions of the group, and 
from it the height decreases and then remains constant. 


III. INFLUENCES OF SEVERAL CONDITIONS UPON THE FORM 
AND RATE OF VARIATION IN THE INTERRUPTED 
FATIGUE CURVE. 


The typical ¢haracter of the variation form of a fatigue curve is de- 
pendent on several conditions. But even under apparently the same con- 
dition it differs according to the difference of individual animals and es- 
pecially to the difference of the muscles themselves. For, the whole feature 
with its minute characteristic figures, such as the whole duration of a 
fatigue curve, the relative duration of its stages, the typical appearance of 
the summit line, with or without wave, the form of the base line, with or 
without contracture, the persistence time of the waves etc., appears even in 
the same muscle (gastrocnemius) differing from animal to animal, but it 





12) Miiller, (2) 347 and fig. 44. 
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remains almost exactly the same in a pair of the same muscle preparations 
from both sides of one and the same animal. This sameness of the behaviour 
of the muscles from both sides was confirmed in special experiments on muscles 
immersed in Ringer’s solution as well as on those exposed to the air. And 
on the basis of this preparatory confirmation the following experiments on 
several influences upon a muscle were made by taking for the control the 
same muscle from the other side of the same animal. ‘This must be made, 
since, as was above seen, the typical form of a fatigue curve alters from 
stage to stage even without any alteration of the present experimental con- 
dition, and, consequently, we are not able to be sure whether or not any 
alteration of the feature happened in a stage of fatigue may be attributed 
to a condition given in that stage, and therefore we must not introduce into 
the course of a fatigue a new condition, the influence of which is to be studied. 

1. Among several influences upon the variation form of the summit 
line that of the temperature is the most remarkable. 

For the purpose of altering the temperature, the muscle was hung in 
a double-walled moist chamber, water of the desired temperature flowing 
through this double-wall. Sometimes the muscle was immersed in Ringer’s 
solution of the desired temperature. In an experiment the temperature of 
muscles from both sides was made 21° and 9°C, respectively. In the 
muscle of 9° the base line rose more strongly, the contraction height re- 
maining longer undiminished, as was to be expected, and at the same time 
the oscillating part also was of longer duration (from the seventh to the 
eighteenth group) than that of 21° (from the sixth to the fourteenth group) ; 
but there was no remarkable difference of the wave form of the summit 
line, except that of the wave length. In another example, the muscle at 
a temperature of 35°C. showed no wave other than very indistinct ones in 
some few groups, resembling the second type of variation, and the base line, 
slightly risen, ran nearly parallel to the abscissa, while in the muscle at 
23° distinct waves were developed, the base line rising very markedly. 
From these and other experiments it may result that a medium temperature, 
somewhat higher than 20°C. as above mentioned, is optimal, and coinciding 
with the result of Symons™ too high a temperature (above 30°) is un- 
favourable to the development of the wave-like oscillation in the interrupted 
fatigue curve. It was also scen that the wave-like oscillation was easier to 
produce in summer frogs than in winter ones. This may be partly due to 
the favourable temperature of that season. 





13) Symons, (3) 394. 
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602 K. Iwaki 


As to the wave-time there is a remarkable dependence on the tempera- 


ture as has been also already mentioned by Sy mons. 


In Table I some data from different experiments are collected and arranged according 
to the temperature. Although most of these experiments were not those which were es- 
pecially made considering the influence of temperature, they will still throw some light on 
this point. From each experiment some groups with distinct and measurable waves were 
taken, and noted in their successive order in columnsI to V. In each group the numbers 
of contractions were counted (1) from the initial highest point (the first crest) to the top of 
the second crest, (2) from the bottom of the first trough to that of the second trough, (3) 
from the second crest to the third crest, (4) from the second trough to the third trough, and 
(5) from the third crest to the fourth crest. These numbers represent the wave-length, and 
give, multiplied by 2, the waye-time in seconds, because the intervals of contractions were of 
2 seconds. In each group, consisting of 30 contractions (for 1 minute), there were usually 
(1), (2) and (3) countable, but sometimes only (1) and (2) when the waves were longer, and 
very rarely all from (1) to (5) or more when they were very short. There were also cases, 
in which only (1) was countable, because only the first wave was present, and after the second 
crest no further oscillation took place. It is to be seen that the values of wave-time in the 
later groups diviate considerably from the average values, having, as above mentioned, a 
tendency to increase with the advance of the fatigue. Several times a precise measurement 
of wave-length was impossible, the variation of the contraction height being somewhat 
irregular; it is, in that case, indicated by parenthesizing it in the table. In the last two 
columns the mean values of wave-length for each experiment and those for each temperature 
are given. For the calculation the parenthesized numbers are excluded. 


From Table I it is to be seen, that the wave-time becomes shorter as 
the temperature rises. There are some variations in it according to the 
different experiments even at the same temperature. This might be partly 
due to a lack of accuracy of the noted temperature (mostly the room tem- 
perature) which is regarded as having been constant during the whole ex- 
periment, though really some inconstancy must have happened. 

The temperature coefficient Q» calculated from the data of Sy mons,” 
which contain only values in temperature differences of 2.5°-4°C, appears 
to be about 2 or more. But in our experiments the Qj, either directly 
taking the ratio of’values in temperature difference of 10°, or obtained from 
the ratio of values in 2°-6° difference, does not reach 2, but only about 
1.6. If the values in the single case at 30° and in that at 35°, in which 
indistinct waves appeared and the wave-length was, though not precisely, 
measured, be utilized for this calculation, their ratio to the values for 24°- 
26° is as large as 2.5 or more. 


The following experiments regarding the influence of several conditions were made 
mostly at the room temperature 22° to 26°C., and the temperature for both the muscles 
from the same individuals was kept the same so far as possible. 





14) Symons, (3) 395. 
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2. It was above shown, that in most experiments there occurred 2 or 
3 waves of the summit line in a group of 30 contractions (for 1 minute). 
But the oscillation did not cease at the end of the group, where it was sud- 
denly interrupted by the rest. It was also mentioned, that the oscillation, 
once evoked by introducing a short rest, continued only to a limited extent, 
if no further interruption by the rest was made. On lengthening the stimu- 
lation time, e. g., to 2 minutes or longer, it was found that the wave-like 
oscillations continued at most some 2 minutes, becoming gradually indistinct, 
and passing over to the normal smooth form. They reappeared of course 
after a renewed introduction of a rest. 

3. When the rest time was lengthend (to 30 or 60 sec.), the stimu- 
lation time, however, being kept unaltered (1 minute), the wave-like oscil 
lation appeared in the same turn of the contraction group, but disappeared, 
particularly in cases with the longer rest (60 sec.), in an earlier turn than 
in the control preparations. And because thus the persistence of the oscil- 
lations was considerably shorter, when measured by the number of groups, 
while the duration of the whole fatigue curve remained almost the same, the 
ratio of the fatigue duration to the wave persistence, consequently, became 
greater with the increase of the rest time. 

Some examples are given in Table II. The side from which the muscle preparation was 
taken (column IT) and the rest time (column ITI) are given in the order in which the experi- 
ments were made. The numbers in column IV show the number of groups in the fatigue 


curve from its beginning to a certain diminution of contraction height (to about 1 m.m. in the 
tracing) instead of measuring the whole fatigue duration up to the entire exhaustion. 


With the increase of the rest time an alteration in the form of the base 
line became remarkable. In one example (Fig. 10) we see that its ascent 
after a longer rest (60 sec.) is more gentle, reaching the first maximum or 
the turning point much later (between the tenth and twentieth contraction) 
than after a shorter rest (10 sec.) in which the maximum was reached at 
about the fifth contraction. 

In varying the rest time to such an extent and even to 2 minutes, no 
considerable difference of variation forms of the summit line could be found, 
except that in some cases the oscillation rate was somewhat decreased, and 
that in some others the second crest of the summit line, though only in a 
few groups, rose very markedly, even higher than the initial crest (Fig. 
11). This latter may be regarded as a transitory state between two types 
in the schema of Miiller,”» who distinguished the variation forms due to 
the length of rest time into a wave-form with an initial maximum and 





15) Miiller, (2) 348, fig. 44. 
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another with an initial treppe. A somewhat 
similar difference was also found in our experi- 
ments, such as the first or the third type on the 
one hand, and the fourth on the other, although 
in our cases the rest time remained unchanged. 
Since, however, this difference depends on several 
circumstances, especially on individual animals, it 
should not be attributed simply to the difference 
of the rest time. 

In an experiment in which both the stimulation and the 
rest time were lengthened (Fig. 12), there occurred in one 
group a remarkably exceptional variation, namely, that the 
wave-like oscillations, disappearing once in the first part of 
the group, reappeared anew towards the end of it. This sin- 
gular variation, which may not be regarded as directly evoked 
by introducing the rest, but rather as a series of spontaneous 
oscillations, was obtained only once in the course of our ex- 
periments. 

4. To study the influence of the stimula- 
tion rate, the muscle was stimulated with several 
rates (10-100 per minute), the number of contrac- 
tions of each group remaining the same as in the 
control, i. e. 30. 

When the stimulation rate was decreased 
the wave-like appearance took place later, and was 
less distinct than in the control ; the number of 
waves in a group of 30 contractions increased, but 
the wave-time remained almost the same as in the 
control. 

In one example, the control muscle showed very distinct 
waves already in the sixth group, i. e. at the sixth minute, 
with 2 troughs and 3 crests during those 30 contractions (for 
1 minute). In the muscle from the other leg, stimulated 15 
per minute.(for 2 minutes) distinct waves appeared at the 
seventh group, i. e. at the thirteenth minute, showing 4 
troughs and 4 crests in the time of 2 minutes (or 2 waves per 
minute), i. e. almost the same rate as in the control muscle 
(Fig. 13). 

When the stimulation rate was increased, 
the wave was in most cases indistinct, or did not 
appear at all. For example, in eases at a stimu- 
lation rate of 80 per minute, (the time for 30 con- 
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tractions being about 22 seconds), and 
in others with 60 per minute lasting 30 
seconds, there was no wave (i. e. the 
second type) or sometimes only one wave 
(Fig. 14). These stimulation rates 
might have been too high for the pro- 
duction of wave-like oscillation. For, 
Cannon and Gruber™ observed also 
in mammalian muscles, that, beyond an 
optimal rate of stimulation, the muscle 
fatigued toa smooth curve Thus, with 
these high stimulation rates, only in few 
cases of our experiments distinct waves 
were produced. But even in these no 
evident or only a slight increase of the 
wave-rate was seen. As the stimula- 
tion lasted occassionally 1 minute or 
longer, so that an uninterrupted series 
of 60 or more contractions was perform- 
ed, there could be seen only 2 or 3 waves, 
the wave-time being about 20 sec. (Fig. 
15). It shows that in these high stimu- 
lation rates as well, the number of waves 
in the time unit remained almost the 
same as in the control. 

In Table III the wave-time from 
some experiments in different stimula- 
tion rates are shown. ‘The counting of 
the wave-time and ordering on the table 
are the same as in Table I, but only the 
first 3 waves in cases of lower stimula- 
tion rates, or even only one in cases 
of higher rates (because here only the 
first wave existed in a group of 30 con- 
tractions) from each of distinctly waved 


16) Cannon and Gruber, Am. J. of 
Physiol., 1916, 42, 42. 
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groups are taken. We see that within the rates from 15 to 60 per minute no 


dependence of the wave-time on the stimulation rate, or if any a very in- 
considerable one. Only in experiments with the stimulation rate 80 per 
minute there are some values of wave-times remarkably shorter than those 
in the control (30 per minute), but as these cases are too few in number, it 
is impossible to draw from them anything definite. We are not able, there- 
fore, to corroborate the observations of Symons,” and Cannon and 
Gruber,™ that the wave-time decreases if the rate of stimulation is in- 
creased. Moreover, we notice that in a figure of Symons” the wave-rate 
did not alter, but remained unchanged, even at a different rate of stimu- 
lation. 

In many of these cases of high stimulation rates the base line shows 
an extremely high elevation (contracture), the maximum of which comes 
very near to the summit line, and then runs parallel with the latter, falling 
back only with each rest to its original depth (abscissa) and then with re- 
peating of the stimulation very soon again rising maximally. The muscle 
remains in a state of an incomplete tetanus, the contraction amplitude be- 
ing maximally narrowed (Fig. 14, b). But in some cases no contracture 
occurs, the base line, once a little risen, showed no further considerable 
changes (Fig. 14, ¢ and d), and in some others two contractures occur, one 
in the first, the other in the third stage (Fig. 14, a), which correspond 
respectively to the so-called first inconstant and the second constant con- 


*) From this, too, it 


tractures of the normal uninterrupted fatigue curve. 
may be seen that the feature of the base line has no definite relation to the 
summit line form. 

5. As to the influence of increasing the strength of stimulus, which 
was made much stronger than the just maximal one, the induction coils 
being approximated by several centimeters, there was no appreciable change 
in the wave form, but an earlier fatiguing and a somewhat earlier wave- 
producing effect of the stronger stimuli were to be observed. 

6. The influence of loading. By loading with double as heavy a 
weight (33 gm.) as the usual (16.5) on the axle of the lever, the muscle 
falls sooner into fatigue, both the contraction height (measured from ab- 
scissa) and the contraction amplitude diminish sooner than those of the con- 
trol muscle. Nevertheless, the oscillation of the summit line appears as 





17) Symons, (3) 395. 

18) Cannon and Gruber, (16) 42. 

19) Symons, (3) 393, fig. 8. 

20) Compare: Uramoto and Utiyama (9). 
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early as in the control, but is of shorter persistence than in the latter, reach- 
ing much sooner the terminal stage. The maximal rise of the base line 
in the more heavily loaded muscle falls upon an earlier group. An un- 
loaded muscle, no weight hanging on the axle (Fig. 8), and some very 
heavily loaded ones, 100 gm. on the axle (Fig. 2), showed no rise of the 
base line. This relation is similar to that of an uninterrupted fatigue 
curve. Also it is notable that very heavily loaded muscles (100-300 gm. 
on the axle) showed very often variations of the first and third types, the 
latter especially at a temperature below 20°C. (Figs. 2 and 4). 

7. The reaction of immersing fluid (Ringer’s solution) was changed 
into the alkaline side by adding a definite quantity of a solution of sodium 
bicarbonate, and, into the acid side by adding lactic acid*, while to the 
immersing fluid for the control muscle the same quantity of NaCl-solution 
was added. It was to be seen, as shown in Table IV, that the time of 
both appearance and disappearance of wave-like oscillation and the whole 
duration of the fatigue curve varied with the change of reaction, so that 
the nearer the reaction came to the acid side, the sooner the muscle began 
and ceased to oscillate and became fatigued, and so both the whole fatigue 
curve and the waves persisted for a shorter time, as the reaction came nearer 
to the acid side(Table IV and Fig. 16). But as to the influence upon the form 
of oscillation, no appreciable difference was to be seen as results of altering 
the reaction. This might be expected, because it was found by Burridge™ 
that lactic acid, to which the wave-producing effect is attributed, has re- 
latively little action upon the muscle on direct stimulation. 

8. The varying of the osmotic pressure of the fluid effects a con- 
siderable change in the variation form of fatigue curve. In a case in which 
to the solution for the control muscle the saline solution of 0.65% concen- 
tration and for the other that of 1%, both in the same quantity, were 
added*, a distinct wave-form appeared in both of them at the sixth group ; 
but as in the hypertonic solution the muscle fatigued sooner and the second 
and third stages were of much shorter endurance than in the isotonic one, 
the duration of the oscillating part was also shortened in the same measure. 
The base line in the hypertonic one rose very high in strong contrast to 


the low elevation in the isotonic one (Fig. 17). In another example in 





21) Uramoto and Utiyama (9). 
22) Burridge, (4) 387. 
*) The original quantity of the immersing fluid was about 30 c.c. but the value of 
hydrogen-ion concentration and that of osmotic pressure were not given in the notes of the 
author. Fujita. 
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612 K. Iwaki 


which 0.1% saline solution was added, the muscle in this hypotonic con- 
dition became earlier fatigued and the base line remained lower than in the 
isotonic control. There was here also no appreciable influence visible as 
to the oscillation of the summit line. 

9. Among different drugs only the action of adrenaline was ex- 
amined. For this purpose 0.5 c.c. of solution of adrenaline chloride (San- 
kyo Co.,), made up in a strength of 1: 10000 was added to Ringer, in 
which the muscle was immersed. ‘The base line of the adrenaline muscle 
appeared in some cases higher, in others rather lower than that of the con- 
trol muscle. Sometimes the waves continued longer, but sometimes shorter 
in the former than those in the latter. After all, there could be seen no 
difference as to the occurrence of the waves between the control and the 
adrenaline muscles. ‘This result corresponds to that of Symons.” 

In connection with this some experiments on the gastrocnemius muscle of rabbits were 
made. This was stimulated at the rate of 60 per minute. Soon after the intravenous or 
subcutaneous injection of adrenaline, but starting somewhat later than the rise of blood pres- 
sure, an evident increase of the contraction height was to be observed. With this increase 
there took place evident wave-like oscillations of the summit and base lines running synchro- 
nously to each other. These are the same facts as observed by Cannon and his collabo- 
rators, according to which the oscillations occurred even in the earliest stage as a consequence 
of the action of adrenaline. But in our experiments on the muscle of frog such results 
were never obtained. Therefore, the spontaneous oscillation in mammalian muscles and the 
oscillation, only evoked by introducing of rest, in amphibian muscles must be regarded as 
matters of a quite different nature. 

10. We have already mentioned that the variation form, and especial- 
ly the appearing of wave-like oscillation, differs according to the difference 
of the muscle itself. Really the wave-like oscillation was most easily pro- 
duced in the gastrocnemius muscle, which alone, therefore, we have taken 
for our experiments. But we obtained some cases of distinctly waved curves 
also with the semimembranosus, though only stimulated at the rate of 60 per 
minute. In comparing the wave-time of these muscles with each other, 
though not from the same individuals, we find that the wave-time of the 
semimembranosus is much shorter than that of the gastrocnemius. In 
Table V some values of wave-time of both these muscles stimulated at the 
above named rate are given.* Since the duration of contraction (twitch) 
of the semimembranosus is much shorter than that of the gastrocnemius, it is 
presumable that the wave-time decreases with the duration of contraction 





23) Symons, (3) 398. 
24) Cannon and Nice, Am. J. of Physiol., 1913, 32, 44. Gruber, ib., 1914, 33, 
335. Cannon and Gruber, ib., 1916, 42, 36. 
*) The measuring of the wave-time is the same as in the Table I, p. 600-601. 
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in regard to the muscle difference as well as in the case of the rise of tempera- 
ture. Also the increase of the wave-time with the advance of fatigue may 
be due to the same relation, for the contraction time also increases with this. 


IV. Conciupinc REMARKS. 


Since the variation of the contraction height, especially the wave- 
like, appears after each interruption of periodical stimulations, while 
this is not the case when no interruption is made, the recovery of the 
muscle from the fatigue must be regarded as the principal moment for 
this phenomenon. In the stage of treppe, in which the contraction height 
in an uninterrupted series gradually increases, each introducing of a rest 
may act to lower the contraction height, i.e. to bring it back towards the 
more original state by the recovery, and to give rise to a renewed treppe 
in the following contraction series. In the second and further stages, in 
which the contraction height steadily decre.ses, the recovery in each rest 
may result in an increase of the contraction height and in a deepening of 
the base-point of the contraction (if any rise of it already existed before the 
rest), coming back to a more original state, but, again going on rapidly to 
the state immediately before the rest, and then to a more advanced state of 
fatigue. Therefore, however high the first contraction after a rest may be, 
it cannot be superior to the highest one before the rest, and almost never to 
the maximum height in the whole fatigue series, i. e. that at the end of the 
treppe. For the same reason, the renewed production of the treppe after 
a rest also in the advanced fatigue stage, such as is visible in the first type, 
may be explained as the taking place of a more complete recovery in them, 
and so it is conceivable that Miiller was able to obtain a treppe after a 
longer rest pause, but not after a shorter. 

But in our experiments the rest induced both these two different after- 
rest effects, although the rest time remained the same. The difference of 
the variation types must be, therefore, attributed rather to other experi- 
mental conditions than the rest time, such as temperature, stimulation rates, 
loading, etc.” For we have found that the production of waves was de- 
pendent on temperature, so that they appeared most easily at certain me- 
dium height within 20° and 30°, and a high temperature above 30° and 





25) Compare: Uramoto and Utiyama, (9). In uninterrupted contraction series 
of the toad’s muscle they were able to classify the fatigue curves into several types, at least 
three with many subdivisions, as to the form of the treppe according to the loading and the 
stimulation rate. Therefore, it may be, that after the rest, too, several initial forms occur. 
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also high stimulation rates, led up several times the summit line to a 


wave-like form of second type, both being unfavourable conditions for the 
wave production. We have also seen that most of the variations of 
the first and third types occurred in very heavily loaded muscles. Tem- 
perature lower than 20° seems to act to facilitate the appearance of the 
third type by bringing about a contracture. 

As regards the production of the wave-like variation specially, there 
are some opinions besides those just described. Symons” concluded that 
the conditions inducing more rapid fatigue hasten the stage when waves 
appear; Burridge” observed on application of lactic acid that wave-like 
variations were present in the later stages. The result of our experi- 
ments confirms these taken on the whole, while Cannon and Gruber™ 
concluded from their experimental results on mammalian muscles that 
the waves occur too soon to be the result of a fatiuue process, and 
the fatigue rather brings about a slowing or an entire disappear- 
ance of the waves. In our opinion this difference must be firstly 
due to the difference of animal classes used—amphibia in the former and 
mammalia in the latter—, as we notice also in Sy mon’s paper itself,™ and 
secondly to the difference of the experimental conditions—in the latter the 
stimulation continued almcst unaltered, while in the former the stimulation 
series was interrupted by the rests, or different stimulating conditions, as 
different strength, different rate of stimulation etc., were alternated. The 
only certainty is, therefore, that the introducing of rest, or the alternating 
of different conditions at all, is an essential factor for the production of 
waves, 

It is, however, very difficult to give any reliable explanation for the 
mechanism how under these conditions it comes to the production of differ- 
ent variation forms, and especially how the wave-like oscillation takes place 


on introducing the,rest. Since in most fatigue curves with wave-like varia- 





26) Symons, (3), 299. 

27) Burridge (4), 287. 

28) Cannon and Gruber (18), 44. 

29) Symons, (3) 394. He noted that it is difficult to get a smooth summit line in 
mammalian muscles. 

30) Sugai (9) observed that also the wave-like variations evoked by introducing short 
rests in the contraction series of mammalian muscles are more easy to produce in the first 
excised muscle than in the afterwards excised. This seems to correspond with the observa- 
tion of Cannon and Gruber [(18) p. 39], that the persistence of waves depends on vigor 
of the animal. If this relation differing from that of frog muscles depends on the possibly 
different property of the former from that of the latter, it will be left undecided. Fujita. 
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tions of the summit line there exist also variations of the base line, it might 
be considered in some respects that the development of the oscillation of the 
summit line is mainly conditioned by the variation of the base line, es- 
pecially the contracture.” As already mentioned, this cannot be regarded 
as an essential condition, because there are also many cases of distinct 
oscillation without any accompaniment of the contracture, and there appears 
no oscillation even in a fatigue curve with very marked contracture, if no 
rest is introduced. ‘These two appearances stand by no means in an in- 
separable connection. Also the supposed favourable action of the hydro- 
gen-ion upon the production of the oscillation” cannot easily be availed of 
to explain how the oscillations develop only after the rest. At any rate, 
it might be supposed that the coordinate or parallel progression of several 
processes underlying the fatigue in the whole system of a muscle in a nor- 
mal uninterrupted contraction series is suddenly disturbed in any way by 
the recovery on introducing a rest, and then by interference between dis- 
turbed processes in further progression the oscillatory variation of the con- 
traction height is produced. But it is at present impossible to give any 
satisfactory solution to the question, why in a muscle the oscillatory varia- 
tion is better to obtain than others, and why even in the same muscle under 
apparently the same conditions several types of variation are produced— 
at one time with waves, at another time without, at one time in the form 
of a treppe, and at another time not. Any more detailed discussion on 
this subject must be left to later investigations. 


V. SuMMARY. 


In the contraction series of the frog’s gastrocnemius muscle, exposed 
to the air or immersed in Ringer’s solution, mostly at the room tem- 
perature of 22° to 26°C., and directly stimulated 30 times per minute 
with maximal induction shocks, short periods of rest were introduced and 
the form of both the summit and base lines were observed. 

In general, when a contraction series was separated in groups of 30 
contractions by introducing every minute a rest of 10 sec., there appeared 
after each rest wave-like variations of the summit line in the middle part 
of the fatigue curve, i. e. after the finishing of the initial increase (treppe), 
and with beginning of the decrease of contraction height, but never in the 
31) Compare: Garven, J. of Physiology, 1925, 60, xxx11. 

32) Burridge (4) 287. 
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initial and only seldom in the terminal stage. This phenomenon was most 


striking in the gastrocnemius of a summer frog (Rana nigromaculata). 
The wave-rate was 2 or 3 per minute, diminishing with the advance of 
fatigue. The oscillations having once appeared continued, if no further 
interruption by rest was made, some 2 minutes, and gradually disappeared. 
But as there were seen many other variation forms, evoked by introducing 
rest, four types of variation were distinguished. 

The form of the base line itself and also in relation to the summit line 
form was rather irregular. It was to be seen that the rise of the base line 
(contracture), sometimes oscillatory, occurred mostly in those fatigue curves 
which showed wave-like oscillations of the summit line, and not in those 
without these, but there were many exceptional cases. The base line rise 
is not the essential or coexisting condition for the production of summit 
line waves. 

The variation form, the wave-time, the time of appearing and dis- 
appearing and the time duration of waves, these all depend on several in- 
fluences, among which those of the difference of individual animals, the 
difference of muscles, the temperature, the loading, and the stimulation rate 
are the most remarkable. 

The wave-time showed no remarkable dependence on the rate of stimu- 
lation to the extent of from 15 to 60 per minute. It decreased with the 
decrease of the duration of contraction, especially such as in the rise of 
temperature, the temperature coefficient Qo being about 1.6. 

The temperature of 22°-26C, was the most favourable for the appear- 
ance of the wave-like oscillation. A high temperature above 30°C, and 
oftén also a high stimulation rate above 60 per minute were unfavourable 
for it. 

On the whole, conditions which act to hasten fatigue, such as a shorter 
rest time, a heavier, load, a higher stimulation rate, an increase of the in- 
tensity of stimulus, a higher hydrogen-ion concentration ete. act also to 
hasten both onset and cessation of the waves of the summit line, and vice 
versa. But in many of these, the influence was an inconsiderable one and 
nothing but a slight trace was to be observed. 

No evidence could be brought as to the facillating action of adrenaline 
or of hydrogen-ion (lactic acid) for the production of oscillatory variation 


of contraction height on introducing short periods of rest. 
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Fig. 2.* An example of the I. type of the summit line variation. Weight on the axle 
of lever: 100 gm.§ At 20°C. First 7 groups are reproduced. 





Fig. 3. The II. type of the summit line variation. First 11 groups reproduced. 





Fig. 4. The III. type of the summit line variation. Weight on the axle: 100 gm. 
45 stimulations per minute. At 19°C, Five groups from the sixth to the tenth are repro- 
duced. 





* All tracings in 1: 1. 
§ Stimulation rate was 30 per min., after every 30 contractions a rest of 10 sec. in- 
troduced, (one group consisting, therefore, of 30 contractions), the weight on the axle of 


lever 16,5 gm., if not otherwise noted. See text p. 592. 
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Fig. 5. The LV. type of the summit line variation with a rise of the base line, the oscil- 


lations of which are irregular. At 23°C. The last some groups are omitted to reproduce. 








Fig. 6. The IV. type of the summit line variation accompanied by a high elevation 
of the base line, which shows regular wave-like oscillations running synchronously with 
those of the summit line. At 19°C. First 12 groups reproduced. 





Fig. 7. The LV. type of the sutnmit line variation showing no remarkable rise of the 
base line. From the 6th to the 15th group reproduced. 








Wave-like Variation of Contraction Height of Skeletal Muscle 











“il- 
€. 
Fig. 8. The IV. type of the summit line variation with gradually descending base 
line. No weight was hung on the axle of lever. First 12 groups reproduced. 

Fig. 9. Wave-like variations 
of the base line without those of 
the summit line. 60 stimulations 
per minute. At 24°C. 

n 
h 
a 
b 





Fig. 10. a. The muscle of the left side, each rest lasted 10 sec. b. That of the right 
side, each rest lasted 60 sec. At 22°C. The base line in each group of the latter shows 


slower rise. 
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Fig. 11. a. The muscle of the left side, rest time 10 sec. b. The muscle of the right 
side, rest time 60 sec. In two groups (6. and 7.) of the latter the second elevation (the 
middle crest) of the summit line is higher than the initial height. 
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Fig. 12. Reappearing of once disappeared waves again at the later part of a group (of 
120 contractions lasting 4 minutes). At 24°C. An unusual case. 
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Fig. 13. a. The muscle of the left side, stimulated 30 times per minute (30 contrac- 
tions in each group, lasting 1 minute). b. That of the right side in low stimulation rate, 


15 per minute (50 contractions in each group, lasting 2 minutes). At 25°C. 
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Fig. 14. Contraction series in high stimulation rates. a. Curve with the initial and 
the second contractures. b. Curve with the very strong second contracture. ¢ and d. 
Curves without those. a, b and c: in 80 stimulations per minute, 30 contractions in each 
group (some groups 80 contractions, lasting 1 minute), d: in 60 stimulations per minute, 60 


contractions in each group lasting 1 minute. 
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Fig. 15. a. The muscle from the left side stimulated 30 times per minute, 30 contrac- 
tions in each group (lasting 1 minute). b. That from the right side in high stimulation rate 
(60 per minute), 30 contractions in each of most groups (lasting $ minute), but in some groups 
60 or 90 contractions (1 or 14 minutes). At 25.5°C. A case with most marked oscillation 
among those in higher stimulation rates. 











Fig. 16. a. The muscle of the left side, 5% lactic acid was added to the Ringer. 
b. That of the right side for the control. In a, the distinct wave-like variation appeared 
at the fourth group and disappeared very soon (at the ninth) with falling into exhaustion, 
while in b, it began at the fifth and ceased at the fifteenth (not shown in the figure), where 
the muscle was not yet entirely fatigued. 


Fig. 17. a. The muscle of the left side, in isotonic Ringer. b. That from the right 
side, in higher osmotic pressure (Ringer added with 1% NaCl). A 20°C. 











